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Introduction

L’obésité représente un enjeu majeur de santé publique par la forte augmentation de
sa prévalence dans le monde. Devant cette épidémie, il devient nécessaire d’adapter
les pratiques cliniques afin de faire face aux problématiques associées a la prise en

charge des patients obéses.

La question de I'adaptation des posologies représente 'une de ces problématiques :
en effet, I'obésité entraine de nombreuses modifications du comportement
pharmacocinétique des médicaments. Il n’existe cependant que peu de données a ce

sujet, particuliérement dans le domaine de l'infectiologie.

Les bétalactamines a large spectre sont des antibiotiques trés utilisés dans le
traitement des infections en réanimation. Dans ce type d’unités de soins, les germes
ciblés peuvent présenter des Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) élevées, et
nécessiter des concentrations sanguines importantes en antibiotiques. L’atteinte de
concentrations sanguines efficaces et leur maintien pendant un délai suffisant
constitue un facteur déterminant du succés d'un traitement par bétalactamines.
Cependant, chez les sujets obéses atteints d’infections séveéres, I'addition des effets
lies a l'obésité et au sepsis ou choc septique rend difficile la prédiction du

comportement pharmacocinétique des anti-infectieux.

Des posologies d’antibiotiques inadaptées peuvent conduire a des effets toxiques, a
un échec du traitement, voire a favoriser 'émergence de souches résistantes. Face a
ces risques, il apparait indispensable de renforcer les connaissances concernant
'exposition des patients obéses septiques aux anti-infectieux, afin de permettre

I'optimisation de leur prise en charge.

Ce travail s’intéresse a I'exposition de patients obéses en sepsis ou en choc septique
a quatre bétalactamines large spectre (pipéracilline-tazobactam, céfépime,
ceftazidime, méropénéme) au travers dune étude clinique prospective

observationnelle.
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Partie | : Obésité et problématiques associées dans la prise en

charge des infections

A. Obésité : définition et épidémiologie

l. Définition et mesure

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit I'obésité comme « une
accumulation anormale ou excessive de graisse qui présente un risque pour la santé

» et considére qu’ « il y a obésité quand I'lMC est égal ou supérieur a 30 » (1).

L’IMC (Indice de Masse Corporelle) est une mesure d’estimation du statut nutritionnel

chez I'adulte. Il est déterminé selon la formule suivante :

masse (kg)
IMC(kg/m®) = ez m?)

Selon la classification de TOMS (2), la mesure de I'IMC permet de différencier 6 statuts

nutritionnels distincts, présentés dans le tableau 1.

Tableau 1 : seuils d'IMC et statuts nutritionnels selon L'OMS

IMC (kg/m?) Statut nutritionnel
<18,5 Insuffisance pondérale
18,5-249 Corpulence normale
25,0 - 29,9 Surpoids
30,0 - 34,9 Obésité grade |
”””” 350-309  Obéstégradel
”””””” 40 Obéstegrademl

Cependant, cet indice ne tient pas compte du niveau d’adiposité, qui varie en fonction
de l'age, de lactivité sportive et du sexe; il ne donne donc qu'une indication

approximative de la corpulence (2).

II. Epidémiologie

1. Dans le monde

La prévalence de 'obésité a connu une forte augmentation ces derniéres années :
selon les estimations de 'OMS, elle aurait presque triplé entre 1975 et 2016, jusqu’a
atteindre les proportions d’une épidémie mondiale. Ainsi, en 2016, I'obésité concernait

15



approximativement 13% de la population adulte a I'échelle mondiale, soit 650 millions

de personnes. Elle touchait 15% des femmes contre 11% des hommes (1).

2. En France
Il existe plusieurs études visant a évaluer la prévalence de I'obésité en France. Parmi
elles, I'étude Esteban (2015) (3), I'étude « Prévalence du surpoids, de I'obésité et des
facteurs de risque cardio-métaboliques dans la cohorte Constances » (2013) (4) et
I'étude ObEpi (2012) (5). Malgré des différences méthodologiques, ces trois études
présentent des résultats relativement homogénes, et estiment la prévalence de
I'obésité dans la population frangaise entre 15 et 17,2%. Selon I'étude considérée, une
différence a pu ou non étre constatée entre les populations masculine et féminine :
dans la cohorte Constances, une prévalence supérieure de I'obésité de grade Ill a été
constatée chez les femmes. L’étude ObEpi, met en évidence un taux d’obésité globale
augmenté chez les femmes (15,7%, contre 14,3% chez les hommes) alors que I'étude

Esteban ne montre pas de différence significative entre ces deux populations.

Ces études mettent également en évidence une augmentation de la prévalence de
I'obésité avec I'age ainsi qu’une relation inversement proportionnelle entre I'obésité et

le niveau de revenus.

L’étude Esteban fait suite a 'Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) de 2006 (6) et
leurs méthodologies sont comparables ; ainsi, leurs résultats peuvent étre confrontés :
la mise en parallele de ces deux études rend compte d’une stabilisation de la
prévalence de I'obésité en France entre 2006 et 2015. Cette tendance est en accord
avec les résultats des derniéres éditions de I'étude ObEpi, qui montrent un

ralentissement significatif de la progression de I'obésité entre 2009 et 2012 (figure 1).

70 - % de la population

ObEpi 1997
ObEpi 2000
i **56 53 m ObEp' 2003
52 50 o
50 - 49 B ObEpi 2006
m ObEpi 2009
40 ;
32, 3232 ObEpi 2012
30 3g 31
20
1011121314
10 4 4444449 8
{1(1 1 1 1 1
0 = : :
Maigreur Normal Surpoids Obésité Obésité

massive

Fiqure 1 : répartition de la population selon I'IMC depuis 1997 (d’aprés I’étude ObEpi)
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Toutefois, il est admis que la méthodologie de recueil par questionnaire auto-
administré utilisée dans I'étude ObEpi aboutit a une sous-estimation de la prévalence

de I'obésité par surestimation de la taille et sous-estimation du poids.

3. Dans le Nord-Pas-de-Calais

123

183
_ Gard
143 133 .

: Haute-
Potdes e

O 10,7130 O 133137 @ 166174 @ 183194 © 229956

Figure 2 : prévalence (%) de l'obésité dans les 16 départements de France métropolitaine
couverts par la cohorte Constances (d’aprés Matta et al.)

La prévalence de I'obésité n’est pas uniforme sur I'ensemble du territoire francais ;
ainsi, d’aprés I'étude menée sur la cohorte Constances, le nord du pays est la zone
géographique la plus touchée par I'obésité, avec une prévalence de 25,6% (figure 2).
Ce résultat conforte celui de 'enquéte ObEpi de 2012, dans laquelle le Nord possédait
également la plus forte prévalence (21,8%, soit 40% plus élevée que la moyenne

nationale).
B. Obésité et pharmacologie

I.  Composition corporelle

La composition corporelle varie en fonction du poids réel : d’aprés Barras et Legg, le
ratio de la masse maigre par rapport a la masse grasse pour un sujet de poids normal

est d’environ 4/1 ; chez le sujet obése, il diminue a 3/2, du fait de 'augmentation du
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pourcentage de tissus adipeux et la diminution des pourcentages d’eau totale et de

masse maigre (figure 3) (7,8).

Total body weight ————

Adipose weight
(20%)

Lean weight

(80%)

Normal weight

Adipose weight
40%)

y61am Apoq |ejoL

Lean weight

(60%)

Obese

Figure 3 : compositions corporelles d'un sujet de poids normal et d'un sujet obése (d’apres

Ce remaniement de

Barras et Legg)

Modifications pharmacocinétiques chez le sujet obése...

la composition corporelle provoque, entre autres, des

modifications du volume sanguin, du débit cardiaque, et des fonctions rénale et

hépatique (8). Ces variations physiopathologiques perturbent a des degrés divers

I'absorption, la distribution, la métabolisation et I'excrétion des médicaments (9),

rendant difficilement prédictible leur comportement pharmacocinétique chez le sujet

obése (figure 4).

Obesity

50 o) B

Increased intestinal
absorption of lipophilic
antibiotics

Obesity-associated
kidnay failure

Reduced hepatic
metabolism due to fatty
infiftration

Varlable effect of
cytochrome P450
enzymes

Delayed gastric
emplying leading to
docreased absorption

Increased glomerular
filtration rate

Increased volume of
distribution

Increase in serum
antibiotic
concentration

Decrease in serum
antibiotic
concentration

Figure 4 : impact de I'obésité sur les paramétres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques

(PK/PD) des antibiotiques d’aprés Al-Dorzi et al.
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1. Absorption

Chez le sujet obése, différents phénoménes peuvent avoir des répercussions sur
I'absorption des médicaments pris par voie orale : des études font état d’un retard de
la vidange gastrique qui pourrait entrainer une diminution de I'absorption (10), alors
que d’autres mentionnent au contraire une accélération de la vidange gastrique (11).
Une augmentation du débit sanguin splanchnique (12,13) et une augmentation de la
perméabilité de la paroi du tube digestif (11) pourraient également se traduire par une
absorption intestinale facilitée. Si 'impact de ces perturbations n’est actuellement pas
clairement établi, elles ne semblent pas entrainer de modifications significatives de
I'absorption (8,14—-17).

Concernant I'administration par voie intramusculaire, I'obésité s’accompagne d’un
épaississement de la couche sous cutanée pouvant rendre difficile 'accés au muscle,
principalement lorsqu’une aiguille de taille standard est utilisée. Les injections sous
cutanées non intentionnelles qui en résultent peuvent exposer le patient a une réponse
thérapeutique insuffisante du fait d’'une absorption réduite (moindre vascularisation du

tissu sous cutané), ainsi qu’a des effets indésirables (18,19).

2. Distribution

La distribution tissulaire des médicaments dépend principalement de la composition
corporelle, du flux sanguin régional et de la liaison aux protéines plasmatiques, mais
aussi des caractéristiques intrinseques de la molécule (poids moléculaire, degré
d’ionisation, lipophilie, capacité a traverser les membranes biologiques) (14,20-22).
L’accroissement des masses maigre et graisseuse accompagnant I'obésité favorise la
diffusion tissulaire des médicaments selon leur degré de lipophilie (16,21): les
molécules lipophiles sont les plus concernées mais, le tissu graisseux étant constitué
a 30% d’eau, les molécules hydrophiles sont également touchées dans une moindre
mesure (8,10,12,16).

L’augmentation physiopathologique du débit cardiaque et du volume sanguin associée
a l'obésité tend également a faciliter la diffusion intracellulaire des molécules.
Cependant, le débit de perfusion du tissu adipeux représente moins de 5% du débit
cardiaque, et le flux sanguin par gramme de tissu adipeux diminue chez le sujet obése.
De plus, la perfusion tissulaire peut étre davantage réduite par la diminution des
performances cardiaques observée dans cette population. La diffusion des
médicaments lipophiles peut donc s’en trouver limitée (15,17,20,23).
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La fixation protéique serait elle aussi perturbée : selon certaines études, I'obésité
pourrait s'accompagner d’'une augmentation de la fixation des médicaments basiques
a l'al-glycoprotéine acide (12,16,24). Cet effet serait cependant compensé par la
fixation compétitive sur les protéines plasmatiques de lipoprotéines, de cholestérol et
d’acides gras libres, dont les taux seraient plus élevés chez le sujet obése (12,15-17).

L’association de ces modifications entraine des variations plus ou moins importantes
du volume de distribution (Vd4) selon les caractéristiques physicochimiques du
médicament considéré (12,16,21). Elles se traduisent en général par un accroissement
de ce Vq, touchant principalement les molécules lipophiles (8,9).

3. Métabolisation

90% des sujets obéses présentent des altérations histologiques hépatiques comme la
stéatose hépatique non alcoolique (associée ou non a une inflammation hépatique), la
fibrose ou la cirrhose. Ces modifications structurelles sont susceptibles de provoquer
des variations de I'activité enzymatique hépatique de phase | et I, auxquelles peuvent
s’ajouter les effets d'un éventuel syndrome inflammatoire chronique associé
(15,16,25). Ainsi, plusieurs études montrent des modifications de ['activité des
enzymes du cytochrome P450 (CYP) chez le sujet obése : I'activité du CYP-3A4
(responsable de 50% de I'activité de métabolisation de phase I) serait réduite, alors
que celle des CYP-2E1, -2C9, -2D6 -1A2 et -2C19 serait augmentée (8,25). Les
enzymes impliquées dans le métabolisme de phase |l sont elles aussi touchées par
les effets de l'obésité : une augmentation de l'activité de I'Uridine diphosphate
Glucuronyltransférase et de la gluthation S-transférase a en effet été constatée (8,25).
L’'impact réel de ces variations d’activité enzymatiques sur la métabolisation des

médicaments chez le sujet obese est cependant difficlement évaluable.

L’augmentation du débit sanguin hépatique observée dans I'obésité aurait également
une part de responsabilité dans la modification de la clairance hépatique des

médicaments (25).

4. Excrétion

L’obésité s'accompagne d’'un accroissement du débit de filtration glomérulaire (DFG),
lié a 'augmentation du flux sanguin rénal et de la surface de filtration glomérulaire, et
responsable d’'une élévation de la clairance rénale des médicaments (9,15,17). Elle
est cependant fréequemment associée a des pathologies telles que I'hypertension
artérielle ou le diabéte, dont la prévalence augmente avec I'dge et au cours desquelles
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une altération du DFG est courante (10,26). Ainsi, si les sujets jeunes et en bonne
santé ont tendance a présenter une excrétion rénale augmentée, celle-ci diminue avec
'age et l'apparition de néphropathies associées a I'obésité. La sécrétion tubulaire

serait également augmentée (25).

1. ... et impacts sur la pharmacodynamie des antibiotiques

L’efficacité d’un antibiotique dépend de son profil d’activité (temps / concentration
dépendant) et de I'allure de la courbe de ses concentrations plasmatiques en fonction
du temps. Pour les antibiotiques concentration-dépendants, c’est le rapport entre la
concentration au pic et la Concentration Minimale Inhibitrice de I'antibiotique vis-a-vis
du germe en cause (Cmax/CMI) qui conditionne I'activité ; pour les antibiotiques temps
dépendants, I'efficacité dépend de la durée pendant laquelle la concentration sanguine
en antibiotique est supérieure a la CMI du germe (T>CMI). Le rapport de I'Aire sous la
courbe et de la CMI (AUC/CMI) peut également étre utilisé pour prédire I'efficacité des

antibiotiques temps et concentration dépendants (10,27,28).

Chez le sujet obése, la perturbation des paramétres pharmacocinétiques entraine des
modifications de la courbe des concentrations en antibiotiques en fonction du
temps, aboutissant a la diminution de Cmax/CMI, T>CMI et AUC/CMI (9). Ces variations
sont susceptibles d’avoir un impact sur l'efficacité des antibiotiques, a fortiori face a

des germes a CMI élevée (figure 5).

(@) (b)
N \

Serum Concentrations
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Scrum Concentrations
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Injection Injection

Figure 5 : modifications de la courbe de concentrations en fonction du temps pour (a) Va
augmenté, (b) Clr augmentée, (c) Clr diminuée et (d) CMI augmentée, d'aprés Roberts et al. (29)
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V. Adaptations posologigues des antibiotiques

1. Contexte

Les sujets obéses sont généralement exclus des études de développement des
médicaments : pour la plupart des antibiotiques, les posologies évaluées et validées
au cours des études cliniques le sont pour des populations de taille et de poids
standard (16). Les modifications PK/PD liées aux morphologies extrémes, et plus
spécifiquement a la physiopathologie de l'obésité, peuvent entrainer d'importantes
variations des concentrations plasmatiques en antibiotiques en comparaison a un sujet
de corpulence normale (8). Le recours aux doses usuelles dans cette population peut
mener a des concentrations plasmatiques inappropriées : en effet, pour certains
antibiotiques, l'utilisation de doses standard peut mener a un sous dosage (28,30) et
a un risque augmenté d’échec de traitement (9) ; pour d’autres, 'administration de
doses calculées selon le poids réel peut entrainer un risque de surdosage et d’effets
toxiques (28,30). Il est donc nécessaire d’adapter au mieux les posologies chez le

sujet obése.

En pratique clinique il n'existe pas de recommandations spécifiques pour I'adaptation
des posologies d’antibiotiques dans cette population. Certaines données de la

littérature permettent cependant de guider celle-ci selon I'antibiotique utilisé (14,22).

2. Outils d’adaptation : les descripteurs de poids

Il existe différents outils d’adaptation posologique, plus ou moins appropriés selon les
profils de patients et les molécules considérées.

a) Le poids reel ou Total Body Weight (TBW)

Il s’agit du poids réel mesuré du patient, en kg. Il peut étre utilisé pour adapter les
posologies de certains antibiotiques chez 'obése, en fonction de leur profil de solubilité
(voir paragraphe B.IV.3.a).

b) L’Indice de Masse Corporelle (IMC)

L’'IMC est l'indice de mesure international recommandé pour classifier 'obésité. Il ne
permet cependant pas la distinction entre la masse grasse et la masse musculaire, et
un méme IMC peut ainsi correspondre a des profils d’adiposité différents. L'IMC n’est

donc pas un outil approprié a I'adaptation posologique chez I'obése (21,31).
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c) La surface corporelle ou Body Surface Area (BSA)

Elle tient compte du poids et de la taille, mais pas du sexe et de la composition
corporelle. Elle est principalement utilisée dans le dosage des médicaments de
chimiothérapie. Son utilité chez I'obése est cependant discutable, et elle est bien

souvent arbitrairement bornée a une valeur maximale de 2 m? (7,23,31).

taille (cm)x TBW (kg)
3600

BSA (m?) = \/

d) Le poids idéal ou Ideal Body Weight (IBW)

L’'IBW décrit le poids associé a I'espérance de vie maximale pour une taille donnée et
en fonction du sexe. Il ne tient compte que de ces deux critéres, et ne représente donc
pas un outil de dosage adapté : selon I'IBW, tous les patients de mémes taille et sexe
devraient recevoir la méme dose d’antibiotique, sans tenir compte de la composition

corporelle (7,21,23,31). Il est calculé grace a la formule de Devine :
IBW (kg) = 45,4 + 0,89 x (taille (cm) — 152,4)(+ 4,5 chez l'homme)

e) La masse maigre : Fat Free Mass (FFM) et le poids

corporel maigre : Lean Body Weight (LBW)

Le LBW représente une estimation de la masse corporelle dépourvue de tissus gras,
et le FFM correspond a la masse des tissus non gras (muscles, os, organes vitaux et
liquides extracellulaires). Ces deux indices sont proches, mais le LBW reste le plus
utilisé (10,21). Les formules de LBW et FFM peuvent étre appropriées pour
I'adaptation posologiques chez le sujet obése, puisqu’elles tiennent compte du poids,
de la taille et du sexe (31).

Homme :
LW (e 9270 x TBW (kg) FFM (kg) = 0,285 x TBW (kg) + 12,1 x taille (m)?
(k9) = 5680 + 216 x IMC (kg /m?)
Femme :
9270 x TBW (kg) FFM (kg) = 0,287 x TBW (kg) + 9,74 x taille (m)*
LBW (kg) =

8780 + 244 x IMC (kg/m?)
f) Le poids ajusté ou Adjusted Body Weight (ABW)

Il a été spécifiguement développé pour une utilisation dans le cadre d’études
pharmacocinétiques. L'ABW est calculé a l'aide d’un facteur de correction (Fc)
dépendant de I'antibiotique, et permettant de tenir compte du taux de pénétration de
celui-ci dans le tissu adipeux. L’ABW est principalement utilisé pour le calcul de dose
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des aminosides, avec un Fc de 0,4, mais son utilisation serait également adaptée a

d’autres classes d’antibiotiques comme les bétalactamines (Fc = 0,3) (7,12,31).
ABW (kg) = Fc x (TBW (kg) — IBW (kg)) + IBW (kg)
g) Predicted Normal Weight (PNW)

Le PNW représente la somme de la masse maigre et de la masse grasse « normale »
attendue d’un sujet obése. Il a été développé spécifiquement pour une utilisation dans
le cadre d’études pharmacocinétiques et tient compte du sexe, du TBW et de I'lBW
(21,31).

Homme :
PNW (kg) = 1,57 x TBW (kg) — 0,0183 x IMC (kg /m*) x TBW (kg) — 10,5
Femme :

PNW (kg) = 1,75 x TBW (kg) — 0,0242 x IMC(kg/m?) x TBW (kg) — 12,6

3. Principes d’adaptation

La détermination de la dose d’antibiotique devant étre administrée chez I'obése
dépend de nombreux facteurs influengant les paramétres PK/PD, comme le degré
d'obésité, les éventuelles insuffisances d’organes associées et les propriétés

physicochimiques de la molécule (8).

Le profil pharmacodynamique de I'antibiotique doit également étre pris en compte : le
choix de I'outil d’adaptation est différent selon que la concentration doit étre accrue de
maniére rapide et ponctuelle (dose de charge, antibiotiques concentration dépendants)
ou maintenue dans un intervalle cible (dose d’entretien des antibiotiques temps
dépendants) (28).

Comme chez le sujet de corpulence normale, le type et la sévérité de I'infection a traiter
doivent eux aussi étre considérés, puisqu’ayant une influence sur le choix des cibles

de concentration plasmatiques en antibiotiques (8).
a) Influence des caractéres hydro- et lipophile

La distribution des molécules lipophiles dans les tissus adipeux étant importante,
'augmentation de la masse grasse entraine une augmentation du V4. Pour ce type
d’antibiotiques, la distribution dans le compartiment graisseux est totale, et la dose a

administrer pourrait en théorie étre calculée selon le TBW.
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Les molécules hydrophiles, elles, sont faiblement distribuées dans le compartiment
graisseux. L’'augmentation des masses maigre et grasse entraine cependant un
accroissement du V4, conséquence de la diffusion dans la masse maigre et dans I'eau

constituant le tissu graisseux, ainsi que de 'augmentation du volume plasmatique (30).

Il existe cependant de nombreuses exceptions, et 'adaptation de posologie ne peut

donc étre basée sur les seuls critéres de solubilité (30).
b) Dose de charge / dose d’entretien

La dose de charge d’un antibiotique dépend de son V4. Le calcul du rapport Vo/TBW
permet d’évaluer le degré de diffusion de la molécule dans le compartiment graisseux :

e siVd/TBW est comparable entre sujets obéses et non obeses, alors la molécule
diffuse fortement dans les graisses, et la dose de charge peut étre calculée
selon le TBW ;

e si V4/TBW est réduit chez I'obése, alors la diffusion dans le compartiment
graisseux est moindre, et L'IBW ou le LBW seraient dans ce cas de meilleurs

outils d’adaptation de la dose (21).

La dose d’entretien est impactée par la capacité de l'organisme a éliminer
I'antibiotique : en effet, la quantité résiduelle intervient dans le calcul de la dose devant
étre réadministrée pour maintenir une concentration efficace sans pour autant
entrainer de surdosage. La dose d’entretien dépend donc de la clairance totale du

médicament, qui est principalement liée aux clairances rénale et hépatique (22).

La masse maigre est responsable de 99% de la clairance des médicaments, le LBW
permet donc de relier la clairance au degré d’obésité (7,21). Il ne tient cependant pas
compte des potentielles défaillances rénales ou hépatiques, qui doivent aussi étre

prises en considération.

4. Cas des bétalactamines

La famille des bétalactamines regroupe plusieurs classes d’antibiotiques, parmi
lesquelles les pénicillines, les céphalosporines et les carbapénémes. Leur efficacité
est temps dépendante, et I'effet maximal bactéricide nécessite le maintien de
concentrations efficaces durant respectivement 50%,70% et 40% de l'intervalle entre

deux administrations (32,33).

Les bétalactamines sont des antibiotiques hydrophiles, majoritairement éliminés par

voie rénale. Leur comportement pharmacocinétique est donc susceptible d’étre
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impacté par les modifications de la composition corporelle et de la fonction rénale dues
a l'obésité. Une étude de Hites et al. évoque une réduction de leurs concentrations
plasmatiques en lien avec une altération des paramétres PK/PD chez le sujet obése
(34). S’il n'existe pas suffisamment de données pour permettre I'émission de
recommandations de sociétés savantes concernant I'adaptation des posologies de
bétalactamines chez le sujet obése, il semble qu’'une augmentation des doses soit
nécessaire pour certaines molécules (22). Certaines publications proposent une
adaptation empirique des doses selon le poids ajusté, en utilisant un facteur de
correction de 0,3 afin de compenser la diffusion de ces antibiotiques dans I'eau du
tissu graisseux (12,15). Cependant, cette formule d’adaptation n’a pas été validée par
des études cliniques, et n’est que peu utilisée ; ainsi, les bétalactamines sont bien
souvent prescrites en dose standard chez le sujet obése, exposant les patients a un

risque de sous dosage.

C. Obésité et infections bactériennes

I.  Obésité et risque infectieux

Il existe un lien établi entre 'obésité et certains types d’infections. En effet, 'obésité
est associée a une augmentation du risque d’infections nosocomiales (infection du
site opératoire — plus spécifiguement dans le cadre de chirurgies cardiaques,
vasculaires, orthopédiques, gynécologiques, rachidiennes et gastrointestinales —,
septicémie liée au cathéter, infection a Clostridium difficile) ainsi que d’infections

urinaires, respiratoires, cutanées et de parodontites (35-37).

Les mécanismes responsables de cette augmentation du risque infectieux ne sont pas
clairement élucidés ; ils pourraient cependant impliquer de nombreux parametres,
comme [l'altération de la réponse immunitaire, les comorbidités associées, les
différences anatomiques ou encore les perturbations pharmacocinétiques liées a
'obésité (38).

1. Altération de la réponse immunitaire

Le tissu adipeux est doté d’'une activité inflammatoire et immunitaire. L’'augmentation
de la masse grasse entraine une amplification de la sécrétion de médiateurs de
I'inflammation (cytokines, adipokines), de I'activation des macrophages et du stress

oxydatif. L’obésité s’accompagne ainsi d’'un état d’'inflammation chronique qui pourrait
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provoquer une désensibilisation des cellules immunitaires et altérer le déroulement de

la réponse immunitaire en cas d’infection (36,39—41).
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Figure 6 : tissus adipeux et mécanismes inflammatoires (d'aprés Vachharajani et al.)

2. Comorbidités

Certaines comorbidités frequemment associées a 'obésité sont également connues
pour accroitre le risque infectieux: c’est le cas du diabéte, pour lequel une
augmentation des risques d’infections respiratoires basses, urinaires, et

cutanéomuqueuses a été démontrée (42).

L’insuffisance cardiaque, I'asthme, les accidents vasculaires cérébraux, le reflux
gastro-cesophagien, certains types de cancers ainsi que certaines pathologies

hépatiques pourraient également favoriser la survenue de pneumopathies (43).

3. Modifications anatomiques

L’'obésité entraine la formation de plis cutanés, qui favorisent le développement
d’infections cutanéo-muqueuses. La réduction de la vascularisation cutanée pourrait
également étre en cause dans ce type d’infections ainsi que dans les infections du site

opératoire, en réduisant les capacités de guérison de la plaie (42,44).

L’augmentation de la masse graisseuse semble favoriser les infections respiratoires,

en altérant les capacités ventilatoires (42).

De plus, la bonne prise en charge des patients obéses peut étre compromise par
manque d’équipements adaptés, ainsi que de personnel formé et en nombre suffisant

pour la réalisation des soins. Ces limitations sont susceptibles d’occasionner une
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prolongation de la durée de séjour et une augmentation du risque d’infections

nosocomiales (44).

4. Perturbations pharmacologiques

Les perturbations pharmacocinétiques précédemment évoquées (voir paragraphes
B.1l.1 a B.11.4) peuvent elles aussi avoir un impact sur la survenue d’infections chez le
sujet obése en modifiant [lefficacité des moyens de prévention comme
I'antibioprophylaxie et la vaccination. En effet, ces perturbations se répercutent sur les
concentrations tissulaires des antibiotiques, affectant leur efficacité. Pour certains
d’entre eux, une augmentation de doses est donc recommandée dans le cadre de

I'utilisation en antibioprophylaxie (36,38,45).

L’obésité serait également responsable d’une réduction de la réponse sérologique a
la vaccination, et donc d’'une augmentation du risque d’inefficacité de certains vaccins.

L’altération de I'absorption par voie sous cutanée en serait I'une des raisons (45).

Les modifications du comportement pharmacocinétique des médicaments anti-
infectieux utilisés en curatif sont également susceptibles d’influencer I'évolution de
I'infection chez l'obése : une antibiothérapie a concentration inadaptée peut étre
responsable de I'échec du traitement et de la sélection de résistances bactériennes
(37).

1. Modifications PK/PD dans les infections graves

1. Infection sévere : définitions

La gravité d’'une infection se caractérise par la survenue d’un état de sepsis, voire de

choc septique.

Le sepsis est défini comme une dysfonction d’organe menacgant le pronostic vital et
causé par une réponse inappropriée de I'héte a une infection. Il est associé a une
hausse de la mortalité d’environ 10%, et nécessite une prise en charge rapide et
adaptée. Le choc septique est une sous-catégorie du sepsis, au cours duquel le patient
présente d'importantes anomalies circulatoires et métaboliques. Il est associé a une

surmortalité d’environ 40% (46).

Le diagnostic de sepsis ou de choc septique est posé selon la définition émise en 2016
par le groupe de travail de la « Society of Critical Care Medicine » (SCCM) et de la

« European Society of Intensive Care Medicine » (ESICM) dont les criteres sont listés
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dans le tableau 2. Ce diagnostic fait intervenir la mesure du score SOFA (Sequencial
Organ Failure Assessment), qui permet d’évaluer le degré d’atteinte d’'un patient en

état de défaillance organique (annexe 1).

Tableau 2 : critéeres de sepsis / choc septique selon la définition SCCM /ESICM de 2016

Sepsis Elévation du score SOFA =2 points en lien avec une infection
présumée ou documentée
Association des 3 critéres suivants :
Choc o Sepsis
septique o Hypotension persistante nécessitant I'administration
de vasopresseurs pour maintenir la PAM* 265mm Hg
o Lactatémie 22 mmol/L (18 mg/dL) malgré un
remplissage adéquat

*PAM : Pression artérielle moyenne

2. Conséquences pharmacocinétiques de l'infection sévere

La sévéritée de [linfection est en elle-méme responsable de variations
pharmacocinétiques, par l'intermédiaire de divers mécanismes physiopathologiques
entrant en jeu dans le sepsis et le choc septique. Les moyens thérapeutiques mis en
ceuvre dans le cadre de la prise en charge du patient peuvent eux aussi impacter les

parametres pharmacocinétiques des anti-infectieux.

a) Modifications hémodynamiques

Le sepsis et le choc septique s’accompagnent d’'une vasodilatation, ainsi que d’'une
fuite de liquides et de protéines depuis le compartiment intravasculaire vers le secteur
interstitiel par augmentation de la permeéabilité capillaire. Ces phénoménes sont
responsables d’'une importante diminution de la pression sanguine nécessitant
I'administration de solutés de remplissage afin de maintenir un débit sanguin suffisant.
Le remplissage vasculaire et la formation d’un troisi€me secteur lié¢ au phénoméne de
fuites capillaires provoquent une augmentation de la masse hydrique totale, se

traduisant par un accroissement du V4 des médicaments hydrophiles (47,48).
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b) Hypoalbuminémie

L’hypoalbuminémie (albuminémie <25 g/L) est fréquente chez les patients en état
critique, et peut étre responsable de modifications du comportement
pharmacocinétique des médicaments a fort taux de liaison aux protéines plasmatiques
et a forte excrétion rénale. En effet, la diminution de la fixation protéique de ces
médicaments entraine une élévation de leur fraction libre, qui provoque dans un
premier temps l'augmentation de leur distribution tissulaire. Elle est cependant
également responsable d’'un accroissement de leur excrétion rénale sous forme libre.
L’hypoalbuminémie est donc a l'origine d’'une augmentation du V4, mais également de

la clairance, prédominante sur les médicaments hydrophiles (32,47,48).

c) Clairance rénale augmentée

Les patients en sepsis ou en choc septique peuvent présenter une augmentation de
la clairance rénale, se traduisant par un DFG >130 mL/min/1,73m?. Ce phénoméne
est lié aux mécanismes physiopathologiques de réponse a l'infection (augmentation
du débit cardiaque et donc du flux sanguin rénal), ainsi qu’aux traitements mis en place
pour lutter contre le sepsis (solutés de remplissage, vasopresseurs) ; il entraine une

augmentation de I'élimination rénale des médicaments hydrophiles (32,47,48).

d) Défaillances d’organes

Le sepsis est par définition associé a des défaillances d’organes. Ces défaillances sont
susceptibles d’avoir un impact sur les parameétres pharmacocinétiques des
antibiotiques, particulierement lorsqu’elles touchent le rein ou le foie.

L’Insuffisance Rénale Aigué (IRA) est fréequemment associée au sepsis. Elle est
responsable d’'une diminution de la clairance des antibiotiques hydrophiles et donc
d’'une augmentation de leurs concentrations plasmatiques. Cette accumulation dépend
du degré de I'IRA et touche principalement les antibiotiques pour lesquels I'élimination

n’est pas compensée par une autre voie (47,48).

L’insuffisance hépatique provoque une altération des fonctions métaboliques
hépatiques, touchant principalement le CYP; elle peut donc entrainer une
augmentation des concentrations plasmatiques en antibiotiques, qui concerne

principalement les antibiotiques lipophiles (47,48).
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e) Répercutions pharmacocinétiques de la prise en

charge réanimatoire

Outre I'impact de [utilisation des solutés de remplissage et des médicaments
vasopresseurs, le Va peut également étre augmenté par la ventilation mécanique, les
circuits extracorporels ou le drainage post chirurgical, qui s’avérent parfois nécessaires

chez les patients en état critique (47).

3. Impact de la sévérité sur lefficacité de I'antibiothérapie
a) En général

Un méme patient peut présenter une ou plusieurs de ces perturbations, a des degrés
d’intensité variables. Ainsi, il est difficle de prévoir le comportement
pharmacocinétique des antibiotiques chez les patients critiques, de méme que les

répercutions pharmacodynamiques (figure 7).

L’augmentation du Va¢ des médicaments hydrophiles se manifeste pour les
antibiotiques concentration-dépendants par une diminution du pic plasmatique.
L’hypoalbuminémie peut toutefois s’avérer favorable dans ce cas: elle augmente
transitoirement la fraction active de [l'antibiotique, contribuant a l'obtention des
concentrations cibles. Cependant, elle provoque également une augmentation de la

clairance rénale, qui entraine une diminution secondaire de ces concentrations.

Dans le cas des antibiotiques temps dépendants, ces modifications entrainent une
réduction des concentrations plasmatiques, ainsi qu’'une augmentation du délai
d’'obtention des concentrations efficaces. Elles sont donc responsables d’'une baisse
de l'efficacité antibiotique (47,48).

Ces modifications pharmacocinétiques sont d’autant plus importantes que l'infection
est sévére; de plus, les germes rencontrés dans les services de réanimation
présentent fréquemment des CMI augmentées, et nécessitent donc des
concentrations sanguines en antibiotiques supérieures. Les patients les plus critiques

ont donc un risque accru de sous exposition aux antibiotiques (48).
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Figure 7 : criticité et altérations physiopathologiques (d'aprés Blot et al.)

b) Cas des bétalactamines

Les bétalactamines, et principalement celles présentant un large spectre d’activité
antibactérienne, sont des antibiotiques indispensables et largement utilisés en
réanimation. Leur caractére hydrophile les rend particuliérement sensibles aux
modifications pharmacocinétiques liées au sepsis : leurs concentrations plasmatiques
peuvent en effet étre modifiées par les fluctuations de la fonction rénale, ainsi que par
la dilution induite par les fuites de liquide extracellulaire et le remplissage vasculaire.
Ainsi, la pharmacocinétique des bétalactamines en réanimation est extrémement
fluctuante et nécessite des adaptations de posologies : une augmentation de la dose
de charge peut étre nécessaire afin de pallier 'augmentation du V4, alors que la dose
d’entretien pourra étre augmentée ou réduite selon les capacités d’élimination (47).
Des études cliniques appuient ces données pharmacocinétiques : une étude de
Taccone et al. montre en effet que les doses initiales standard de bétalactamines ne
permettent pas de maintenir des concentrations sériques efficaces pendant un temps
suffisant chez les patients en sepsis ou en choc septique. Cette étude suggeére qu’'une
augmentation de la fréquence d’administration ou une augmentation des doses
permettraient d’améliorer I'exposition des patients sévéres vis-a-vis de ces
antibiotiques (49). Dans I'’étude DALI, Roberts et al. ont mis en évidence une exposition

aux bétalactamines inférieure a la cible dans 50% des cas chez les patients de
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réanimation, et suggérent la nécessité d'une approche plus individualisée de
I'antibiothérapie (50).

Cependant, au vu de la grande variabilité inter-individuelle du comportement des
bétalactamines chez les patients de réanimation et du manque de données a ce sujet,
il N’existe actuellement pas de recommandations quant aux posologies a utiliser. Des
études montrent que I'administration prolongée ou continue améliorerait le profil
pharmacocinétique des bétalactamines (51) et un impact bénéfique sur le taux de
guérison des patients atteints d’infection sévére non dialysés a été mis en évidence
par Abdul-Aziz et al. (52). De plus, [lutilisation du Suivi Thérapeutique
Pharmacologique (STP) pourrait constituer un outil d’aide a I'adaptation posologique
dans cette population : ainsi, la Société de Réanimation de Langue Frangaise (SRLF)
recommande la réalisation de dosages d’antibiotiques chez les patients de
réanimation, dans un objectif d’atteinte des cibles PK/PD et de prévention des

résistances et de la toxicité (51,53).

Ill.  Antibiothérapie chez les patients obéses critiques

1. Lien entre obésité et gravité

L’association entre obésité et sévérité des infections suscite un intérét accru depuis la
pandémie de grippe H1N1 de 2009, durant laquelle un lien entre I'obésité et I'évolution
défavorable de linfection grippale avait été établi (35). S’il est admis que I'obésité
représente un facteur de risque d’augmentation de la durée de séjour et de la mortalité
en réanimation (40,54), son impact spécifique sur la sévérité et la résolution des
évenements infectieux est controversé : selon certaines études, la mortalité liée aux
infections serait plus élevée chez les sujets obéses (37), alors que d’autres sont au

contraire en faveur d'un role protecteur de I'obésité (36).

Certaines comorbidités associées (diabéte, hypertension artérielle) pourraient

cependant participer a I'évolution défavorable de l'infection (35).

2. Conséquences de l'obésité sur la prise en charge anti-infectieuse

en réanimation

L’addition des effets liés a I'obésité et au sepsis ou choc septique rend difficile la
prédiction du comportement pharmacocinétique des anti-infectieux chez les sujets
combinant ces deux caractéristiques. Cette population n'est que peu étudiée et le

manque de données ne permet pas la formulation de recommandations spécifiques

33



solides concernant les adaptations de posologie (8,26). La sous- ou surévaluation des
posologies d’antibiotiques nécessaires entraine un risque de concentrations
plasmatiques non adaptées, pouvant conduire a des effets toxiques ou a un échec du

traitement, ou favoriser 'émergence de souches résistantes.

Concernant les bétalactamines, Hites et Taccone considérent que la grande majorité
des modifications pharmacocinétiques observées chez le sujet obése atteint
d’infection sévéere est liée au sepsis, et ne suggérent par conséquent pas d’adaptation
particuliere chez le sujet obése par rapport au sujet non obese en réanimation. Ces
préconisations sont cependant basées sur des études peu nombreuses et souvent de

faible envergure, et leurs auteurs invitent a les considérer avec précaution (55).
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Partie |l : Evaluation de I'efficacité de quatre bétalactamines

large spectre chez le sujet obése septigue en réanimation par

dosages sériques : mise en place de I'étude et premiers

résultats

A. Objectif

Les bétalactamines large spectre telles que la pipéracilline-tazobactam (TZP), le
céfépime (CEF), la ceftazidime (CAZ) et le méropéneme (MEM) sont des antibiotiques
trés utilisés dans les services de réanimation. Elles permettent le traitement
probabiliste ou documenté d’infections sévéres par des germes potentiellement

résistants a des antibiotiques a spectre plus étroit.

Chez les patients en sepsis ou en choc septique, une antibiothérapie précoce et
adaptée (autant par le spectre de I'antibiotique utilisé que par 'administration de doses
efficaces) contribue a I'évolution favorable de linfection (50). De plus, les germes
rencontrés en réanimation présentent frequemment une sensibilité réduite vis a vis
des antibiotiques, et de fortes concentrations sanguines sont donc nécessaires (56).
Ainsi, le choix de la posologie d’antibiotique est crucial, d’autant plus chez le sujet

obése, pour les raisons PK/PD évoquées plus tét.

Les bétalactamines étant des antibiotiques temps dépendants, elles nécessitent le
maintien de concentrations efficaces durant un temps suffisant pour permettre la
bactéricidie (idéalement, 100% du temps). Méme si 'administration intermittente des
bétalactamines reste fréquemment utilisée, la perfusion continue permet un meilleur
maintien des concentrations au-dessus des cibles PK/PD, et un meilleur taux de

guérison chez les patients atteints d’infection sévere non dialysés (52).

L’objectif principal de I'étude est de déterminer si les posologies et les modes
d’administration de quatre bétalactamines large spectre (TZP, CEF, CAZ et MEM)
utilisées dans le traitement des infections sévéres chez le sujet obése en réanimation
permettent I'obtention de concentrations sanguines efficaces durant un intervalle de

temps suffisant.
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Les objectifs secondaires sont :

e Deéterminer si l'atteinte des cibles PK/PD est associée a des facteurs
pronostiques : évolution de l'infection et des défaillances viscérales, durée de
séjour, mortalité.

e Deéterminer quels sont les paramétres cliniques et biologiques associés a
I'obtention des cibles PK/PD.

B. Méthodologie

l. Elaboration du protocole d’étude

C’est une étude observationnelle prospective multicentrique dont le protocole a été
élaboré de maniere Dpluridisciplinaire : infectiologue, biologistes spécialisés en
bactériologie et toxicologie, Attachés de Recherche Clinique (ARC), pharmacien et
interne en pharmacie. Ainsi, les spécificités et contraintes liées a chaque discipline ont
pu étre prises en compte et intégrées dans la construction de I'étude. Le projet a
ensuite été présenté et accepté au comité scientifique du Centre Hospitalier de Lens.
Un avis favorable du CPP (Comité de Protection des Personnes) de Dijon a été obtenu
le 19 octobre 2017 (annexe 2), puis le 08 février 2018 aprés un premier amendement
(annexe 3). Une déclaration de conformité a la méthodologie de référence MR-003

aupres de la CNIL a également été effectuée (annexe 4).

1. Population concernée

1. Criteres d’inclusion

Patients :
e 4geés de 18 ans ou plus
e présentant un indice de masse corporelle a I'entrée supérieur a 30 kg/m?
e en sepsis ou choc septique selon les définitions ESICM/SCCM 2016
e hospitalisés en réanimation
o traités par TZP, MEM, CEF ou CAZ.

2. Critéres d’exclusion
e patients mineurs
e femmes enceintes
e patients moribonds

e opposition du patient ou des proches a la participation a I'étude.
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Ill. Critéres de jugement

1. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal est 'obtention de concentrations sériques supérieures
a 8 fois la CMI de Pseudomonas aeruginosa selon I'European Commitee on
Antimicrobial Suceptibility Testing (EUCAST) pendant un temps défini selon la
molécule. Les délais choisis sont ceux considérés comme permettant la bactéricidie
(32):

e CEF et CAZ: plus de 70% de l'intervalle entre deux administrations

e TZP : plus de 50% de I'intervalle entre deux administrations

e MEM : plus de 40% de l'intervalle entre deux administrations

L’obtention de concentrations sériques supérieures a 4 fois la CMI de P. aeruginosa,
ainsi qu'a 4 et 8 fois la CMI du germe en cause (dans le cas des infections

documentées) est également recherchée.

2. Criteres secondaires

Les parametres secondaires évalués sont :
e Les parametres permettant de juger de I'évolution clinique de l'infection 14 jours
apres l'initiation de I'antibiothérapie :
» Guérison : disparition compléte des signes et symptomes liés a I'infection ;
» Amélioration : diminution de la sévérité et/ou du nombre de signes et
symptomes liés a I'infection ;
» Echec du traitement : diminution insuffisante des signes et symptémes de
l'infection, décés ou absence de données concernant I'évolution ;
e |’administration ou non d’'une dose de charge ;
e La réalisation ou non d’un traitement chirurgical du foyer infectieux ;
e Le nombre de jours passés hors réanimation a J28 ;
e Le nombre de jours passés sans ventilation (invasive ou non) a J28 ;
e LasurvieaJ14etJ30;
e Le délai de normalisation des leucocytes ;
e Le score SOFA a I'entrée en réanimation, a l'initiation de I'antibiotique, et au
maximum de I'épisode aigu du sepsis ;
e Les autres paramétres susceptibles d’'influencer les concentrations sanguines
en antibiotiques : IMC, balance hydrique, taux d’albuminémie, clairance de la

créatinine (Clcr) (mesurée sur les urines des 24 heures) ou dose de dialyse.
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V. Durée et modalités d’organisation de la recherche

1. Durée de la recherche

La durée de la période d’inclusion est de 8 mois. La durée de participation pour un

patient est de 30 jours.

ATlissue de la période d’inclusion, I'analyse des données sera réalisée sur une période
de 2 mois pour la totalité de I'étude, les résultats présentés ici sont issus d’'une analyse

intermédiaire.

2. Information des participants

A chaque inclusion, le déroulement de I'essai est expliqué au patient ou a la personne
de confiance, dans le cas ou le patient n’est pas en mesure de recevoir I'information.
Une lettre d’information est remise au patient ou a la personne de confiance par
I'investigateur avant linclusion dans I'étude (annexes 5 et 6). Dans la situation
particuliere ou le patient n'‘est pas en état d’étre informé et que la personne de
confiance n’est pas joignable immédiatement, le patient peut étre inclus en urgence.
L’information est donnée secondairement au patient ou a la personne de confiance. A
tout moment, le patient ou la personne de confiance peut exprimer son opposition a
participer a I'étude, et les données collectées concernant le patient en question ne sont

dans ce cas pas utilisées.

3. Déroulement pratique de la recherche

7 centres participent a cette étude : les Centres Hospitaliers de Lens, Béthune, Arras,
Tourcoing, Valenciennes, Maubeuge (services de réanimation polyvalente), et le

Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille (réanimation médicale).

Avant de pouvoir débuter les inclusions, une convention devait étre établie entre
I'établissement promoteur et chaque établissement. Une réunion de mise en place
était ensuite organisée dans chacun des centres de maniére a présenter le projet aux
différents participants (investigateur principal, médecins, ARC, cadre de service,
biologiste en charge des prélévements...) et a adapter I'organisation de I'étude selon
les spécificités de chaque établissement. Ces réunions, animées par l'interne en
pharmacie du Centre Hospitalier de Lens, ont pu avoir lieu a Lens, Arras, Lille,

Valenciennes et Béthune entre les mois de février et mai 2018.
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Sontinclus les patients obéses répondant aux criteres d’inclusion précédemment cités.
La posologie de l'antibiotique et son mode d’administration (perfusion continue,
perfusion prolongée ou perfusion intermittente) sont laissés au libre choix des

meédecins.
Le nombre d’inclusions prévues est de 60, soit 15 patients par molécules.

a) Prélevements

Les prélévements sont réalisés sur tube sec de 5 mL, a partir d’'une voie d’abord déja
en place ; les moments de prélevements sont adaptés selon le mode
d’administration de I'antibiotique comme recommandé par la SRLF (57), et en
concertation avec le pharmacien biologiste responsable des dosages :
e Perfusions intermittentes et prolongées : 3 dosages a partir de 24 heures
depuis le début de I'antibiothérapie :
o prélevement 1 : Cmax (= fin de la perfusion)
o prélevement 2 : délai considéré comme permettant la bactéricidie,
= CEF et CAZ:at=70% du délai entre la fin de la perfusion et
la perfusion suivante
= TZP: at =50% du délai entre la fin de la perfusion et la
perfusion suivante
= MEM: at =40% du délai entre la fin de la perfusion et la
perfusion suivante
o prélevement 3: Cmin = Concentration résiduelle (juste avant la
perfusion suivante)
e Perfusion continue : deux mesures de la Css (concentration a I'’équilibre) a
partir de 24h depuis le début de I'antibiothérapie,
o prélevement 1:a 50% de la durée d’administration en Seringue Auto
Pulsée (SAP)

o prélevement 2 : juste avant le changement de SAP.
b) Conservation

Les modalités de conservation des échantillons dépendent de la molécule a doser :
» TZP, CEF, CAZ : conservation a +5°C si le délai entre le prélevement et le
dosage est inférieur 12 heures. Au-dela, congélation a -20°C.
» MEM : ajout d’un stabilisant (Acide 3-(N-morpholino)-propane sulfonique ou

MOPS) aux échantillons avant congélation a -20°C.
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c) Dosages

Les prélevements sont ensuite envoyés au laboratoire de toxicologie du CHRU de Lille
pour étre dosés par chromatographie liquide couplée a une détection par

spectrométrie de masse en tandem (TZP, CEF, CAZ) ou ultraviolet (MEM).

V. Analyse des données

L’analyse des données qui sera effectuée a la fin de la période d’inclusion recherchera

les associations ou corrélations entre Cmax / Ct=40/50/70% / Css / Cmin €t :

e L’antibiotique

e Le mode d’administration

e L’administration ou non d’'une dose de charge

e La réalisation ou non d’un traitement chirurgical du foyer

e |a dose administrée et sa méthode de calcul (dose standard, dose en mg/kg
selon le poids réel ou le poids corrigé (Fc=0.3), ...)

e I'IMC

e |e score SOFA a I'entrée en réanimation, a l'initiation de I'antibiothérapie et au
maximum de I'épisode aigu du sepsis

e ['évolution clinique a J14

e Le nombre de jours passés hors réanimation a J28

e Le nombre de jours passés sans ventilation (invasive ou non) a J28

e LasurvieaJ14eta J30

e Le délai de normalisation des leucocytes

e La balance hydrique

e Le taux d’albuminémie

e La clairance de la créatinine ou la dose de dialyse

Cependant, ce travail présente des résultats intermédiaires obtenus sur une période
d’environ 5 mois, I'analyse statistique présentée ici a donc été adaptée en fonction des
données disponibles a la fin de cette période. Elle a été réalisée en utilisant le test de
Fisher pour les données qualitatives, et le test de Mann-Whitney pour les données

quantitatives.

Une analyse pharmacocinétique a également été réalisée pour tenter de mettre en
evidence les altérations des parameétres pharmacocinétiques dans la population

étudiée et leurs éventuelles corrélations avec certaines caractéristiques des patients.
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C. Résultats

La période d’inclusion dans I'étude a débuté le 26 février 2018, et sera poursuivie
jusqu’a I'inclusion de 60 patients ou pour une durée maximale de 8 mois. Les résultats
présentés dans ce document tiennent compte des patients inclus jusqu’au 31 juillet
2018.

I.  Descriptif de population

16 patients ont été inclus dans I'étude durant la période considérée. Un patient a été
exclu des analyses suite a I'obtention de résultats de dosages inexploitables. Les
caractéristiques des 15 patients restants sont résumées dans le tableau 3. Parmi eux,
aucun n’a atteint la cible de 8 fois la CMI de P. aeruginosa. C’est donc sur 'atteinte
d’'une cible moins exigeante de 4 fois cette CMI que l'analyse statistique a été
effectuée : 6 patients (40%) ont atteint ce seuil, et 9 (60%) ne I'ont pas atteint.

Tableau 3 : caractéristiques des patients inclus

. C <4CMI C > 4CMI
Tous patients P-
pendant T pendant T
confondus L L value
bactéricidie bactéricidie
Nombre de patients 15 9 6 -
Centre Lens 8 (53%) 5 (56%) 3 (50%)
d'inclusion Lille 4 (27%) 2 (22%) 2 (33%) -
Béthune 3 (20%) 2 (22%) 1(17%)
Sexe Hommes 8 (53%) 5 (56%) 3 (50%) 10
Femmes 7 (47%) 4 (44%) 3 (50%)
Age (ans) Médiane [Q1 ; Q3] 57 [54; 61] 61 [43 ;74] 56,5 [56 ;57] 0,3432°
Poids (kg) Médiane [Q1 ; Q3] 113 [97 ; 140] 118 [97 ;144] 108,75 [101 ; )
136] 0,6070
Taille (cm) Médiane [Q1; Q3] 170 [160; 178] 170 [160; 178] 170 [168 ; 175] 0,8127°
IMC (kg/m?) Médiane [Q1; Q3] 38,1[34,9; 47] 39,9 [37,9; 47] 36,5[34,9;42,9] 0,5287°

a test de Fisher ; ® test de Mann-Whitney.

Le tableau 4 récapitule les différents foyers infectieux a I'origine de I'état de sepsis ou

choc septique chez les patients inclus

Tableau 4 : foyers infectieux

Foyer infectieux Nombre de patients (%)
Abdominal / digestif 7 (47%)
Bactériémie 2 (13%)
Pulmonaire 4 (27%)
Pyélonéphrite 1 (7%)
Peau et parties molles 1 (7%)
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Parmi les 15 patients inclus, 2 (13,3%) avaient bénéficié d’'une documentation de
I'infection avant l'initiation de I'antibiotique étudié. Pour les autres, I'antibiotique était
choisi selon une approche probabiliste. Une documentation bactérienne a posteriori

de l'introduction du traitement a ensuite été réalisée pour 9 patients (60%).

Parmi les 11 patients ayant bénéficié d’'une documentation bactérienne de l'infection,
5 avaient un prélévement monomicrobien. Seules les données microbiologiques des
germes dont la CMI était spécifiée par I'antibiogramme sont détaillées dans le tableau
5.

Tableau 5 : données microbiologiques

CMI vis-a-vis de I'antibiotique administré

Patient
(mg/L)

1-002 Pr?teus mirabilis. <4

Klebsiella Pneumoniae <4
1-005 Escherichia Coli <4
1-006 Escherichia Coli* <4
1-008 Escherichia Coli <4
2-001 Morganella morganii <4
2-002 Pseudomonas aeruginosa* <4
2-003 Escherichia Coli* <4
7-001 Escherichia coli <4
7-002 Klebsiella pneumoniae* 2

*prélévement monomicrobien

II.  Analyse statistique

La conformité des concentrations sanguines obtenues vis-a-vis du critére de jugement
principal est exposée dans le tableau 6. L’obtention de concentrations >4 fois la CMI
de Pseudomonas aeruginosa, ainsi que >4 et 8 fois la CMI du germe en cause (quand
celle-ci était disponible) a également été recherchée. En complément du délai cible
correspondant a l'intervalle de bactéricidie, le maintien des concentrations cibles

durant 100% de l'intervalle de dosage a également été étudié.

Dans le cas des prélevements ayant retrouvé une flore polymicrobienne, c’est la CMI

la plus élevée qui a été considérée pour le calcul de la concentration cible.

Les germes rendus sensibles ou résistants sans précision de CMI, ou pour lesquels

I'antibiotique prescrit n’a pas été testé n'ont pas été pris en compte dans cette analyse.
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Tableau 6 : nombre de patients présentant des concentrations conformes en fonction des
cibles pharmacocinétiques considérées

Concentrations Concentrations Concentrations Concentrations
>8CMI P. >4CMI P. >8CMI germe en >4CMI germe en
aeruginosa aeruginosa cause cause
Délai T= Délai T= Délai T= Délai T=
cible 100% cible 100% cible 100% cible 100%
TZP
0/12 0/12 4/12 4/12 7/8 7/8 8/8 8/8
CAZ 0/1 0/1 1/1 1/1 - - - -
CEF 0/2 0/2 1/2 1/2 1/1 1/1 171 1/1
Total 0/15 0/15 6/15 6/15 8/9 8/9 9/9 9/9

Les différents facteurs susceptibles d’influencer les paramétres PK/PD ont été

recenseés, et leur impact ou non sur l'atteinte de la cible pharmacocinétique de 4CMI

de P. aeruginosa a été recherchée. Les résultats obtenus sont présentés dans le

tableau 7.
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Tableau 7 : impact des différents facteurs susceptibles d'influencer I’atteinte des
concentrations cibles

Tous C <4CMI C>4CMI
patients pendant T pendant T
value
confondus bactéricidie  bactéricidie
n=15 n=9 n=6
Antibiotique TZP 12 8 (89%) 4 (67%)
CEF 2 1(11%) 1(17%) 0,5252?
CAZ 1 0 (0%) 1(17%)
Mode d’administration Intermittent 2 1(11%) 1(17%)
Prolongé 1 0 (0%) 1(17%) 1b
Continu 12 8 (89%) 4 (67%)
Choix de la posologie Dose standard 7 6 (67%) 1(17%)
Dose adaptée au TBW 0 0 (0%) 0 (0%) 0.3287¢
Dose adaptée au ABW 5 2 (22%) 3 (50%) !
Autre* 3 1(11%) 2 (33%)
Administration d'une dose de charge 11 5 (56%) 6 (100%) 0,1033¢
Traitement chirurgical du foyer 8 5 (56%) 3 (50%) 14
SOFA a I'entrée Médiane [Q1 ; Q3] 11[7;12] 8[7;11] 11[8;12]  0,4743¢
SlOFAé- I'i'nitiation de Médiane [Q1; Q3] 8[5;11] 716 10] 954 12] 0,5142¢
I'antibiotique
Balance hydrique (mL) Médiane [Q1; Q3] 480[-1000;  -100[-1100; 1540 [490; 01810°
3250] 900] 3550] !
Epuration extrarénale 2 0 2 0,1429¢
n=14 n=9 N=5
SOFA au maximum de  Médiane [Q1; Q3]
I'épisode aigu du 9,5[6;12] 8[6;10] 12 [11; 12] 0.0934¢
sepsis
n=12 n=7 n=5
Albuminémie (g/L) Médiane [Q1; Q3] 24,8 [19,9; 24,4 [20,6; 21[18,4; 0.7550¢
26,3] 26,3] 27,2] ’
n=9 n=6 n=3
Clcr (hors patients Médiane [Q1; Q3] 81,7 [39; 72,6 [39; 81,7 [13,05; 09048
dialysés) (mL/min) 129] 129] 189] !
n=1 n=1
Dose de dialyse médiane (mL/kg/h) 33,9 - 33,9 -

*Pour les patients dont la posologie a été déterminée selon une adaptation « autre », la dose était adaptée a la
fonction rénale.

a test de Fisher « TZP » vs « CEF » et « CAZ » ; ® test de Fisher « intermittent » vs « prolongé » et « continu » ; ©
test de Fisher « dose adaptée au poids ajusté » vs « standard » et « autres » ; ? test de Fisher ; ¢ test de Mann-
Whitney.

La majorité des données portant sur des patients ayant regu de la TZP, cette molécule
a été analysée plus spécifiquement. La comparaison des échantillons n’a pas mis en
evidence de différence entre les deux populations étudiées (atteinte ou non de la cible
de 4CMI de P.aeruginosa). La comparaison des facteurs susceptibles d’influencer

I'atteinte des concentrations cibles de la TZP est présentée dans le tableau 8.
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Tableau 8 : impact des différents facteurs susceptibles d'influencer I’atteinte des
concentrations cibles de la TZP

Tous C <4CMlI C > 4CMI

patients pendant T pendant T

confondus bactéricidie  bactéricidie

n=12 n=8 n=4
Mode d’administration Intermittent 1 0 (0%) 1(25%)
Prolongé 1 0 (0%) 1(25%) 0,333°
Continu 10 8 (100%) 2 (50%)
Choix de la posologie Dose standard 6 5 (63%%) 1(25%)
Dose adaptée au ABW 3 2 (25%) 1 (25%) 1°
Autre* 3 1(13%) 2 (50%)
Administration d'une dose de charge 8 4 (50%) 4 (100%) 0,208¢
Traitement chirurgical du foyer 8 5(63%) 3 (75%) 1°
SOFA a I'entrée Médiane [Q1; Q3] 9,5([7; 11] 7,5[6;11] 11,5 [8; 14] 0,122¢
S'OFI'\:‘? I'i'nitiation de Médiane [Q1; Q3] 8[6;11] 705 8] 11,58 14] 0,039°¢
I'antibiotique
Balance hydrique (mL) Médiane [Q1; Q3] 420 [-1000; 125[-1100; 2020 [-1000; 0368¢
3250] 900] 7900] ’
Epuration extrarénale 2 0 (%) 2 (50%) -
n=11 n=8 n=3
SOFA au maximumde Médiane [Q1; Q3]
I'épisode aigu du 9([6;11] 7,5[5; 9] 12 [11; 15] 0,031¢
sepsis
n=9 n=6 n=3
Albuminémie (g/L) Médiane [Q1 ; Q3] 23[20,6; 23,7 20,6 ; , ‘
25.9] 25.9] 21[18,4;33] 0,905
n=6 n=5 n=1
Cler (hors patients Médiane [Q1; Q3] 42,1[34,3; 45,2 [39; 13.05 )
dialysés) ml/min 100] 100] ’

*Pour les patients dont la posologie a été déterminée selon une adaptation « autre », la dose était adaptée a la
fonction rénale.

atest de Fisher « intermittent » vs « prolongé » et « continu » ; ® test de Fisher « dose adaptée au poids ajusté » vs
« standard » et « autres » ; ° test de Fisher ; 9 test de Mann-Whitney.

Parmi les six patients traités a posologie standard, 5 recevaient 12g/j de TZP et 1
recevait 16g/j. Les 3 patients traités a posologie adaptée selon le ABW recevaient des

doses comprises entre 183 et 201mg/kg/j.

Les paramétres témoignant de I'évolution de l'infection selon I'atteinte ou non de la
cible pharmacocinétique de 4CMI de P.aeruginosa pour 'ensemble des antibiotiques

étudiés sont présentés dans le tableau 9.
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Tableau 9 : impact de |'atteinte des cibles pharmacocinétiques sur I'évolution de l'infection

Tous C <4CMI C >4CMI
patients pendant T pendant T
confondus bactéricidie bactéricidie
n=15 n=9 n=6
Evolution aJ14 Guérison 10 7 (78%) 3 (50%)
Amélioration 3 1(11%) 2 (33%) 12
Echec 2 1(11%) 1(17%)
Nombre de jours passés  Médiane [Q1; Q3] . 5y 22[19; 24] 7[0;20]  0,1214
hors réanimation a J28
Nombre d.e j?urs‘passes Médiane [Q1; Q3] 16 [0 ; 23] 22[5: 23] 35[0 16] 0,2836°
sans ventilation a J28
Survie a J14 13 8 (89%) 5 (83%) 1¢
Survie a J30 ou sortie vivante d'hospitalisation 13 8 (89%) 5 (83%) 1
avant J30
n=13 n=8 n=5
Délai de normalisation Médiane [Q1; Q3] 4500 15] 300 15] 6[1;9] 15

des leucolytes (j)

atest de Fisher «amélioration » et « guérison » vs « échec » ; © test de Mann-Whitney ; ° test de Fisher.

I1l.  Analyse pharmacocinétique

Les parametres pharmacocinétiques obtenus sont présentés dans le tableau 10 sous
forme de moyennes (écarts types) ou valeur seule pour les effectifs égaux a 1.

Tableau 10 : paramétres pharmacocinétiques selon les molécules et les modes
d'administration

Continu Intermittent / prolongé
Dose
Molécule (@i Crin Crmax AUC
(mg/mL) (mg/mL) (mg.h/L)
TZP n=3 n=2 n=1 n=3
97,96 0,235 4,55 3,68 23,23 0,171
8 (as3gy 7% 198> IAD 4039 a06) (127) (1962) (0,131)
n=6 n=5 n=1 n=6
43,85 0,502 2,43 11,31 30,08 0,336
120 1663 & 174 99578 (h300) (2,67) (543) (17,71) (0,242)
n=1
13,5 78,32 - - - 0,395 1,75 7,18 18,17 0,159
n=2
16 65,97 i i 0,744 1,00 13,69 17,10 0,137
(47,74) (0,278) (0,37) (9,91) (6,92) (0,041)
CEF n=1
5 37,83 - - - 0,131 5,30 5,51 42,07 0,369
n=1
6 19,2 144,6 468,87 0,274 2,530 4,27 15,57 0,103
CAZ n=1
8 55,01 - - - 0,552 1,33 12,12 23,23 0,22

Une analyse plus approfondie a ensuite été effectuée sur la pipéracilline, en réalisant
une recherche de corrélations simples entre les parameétres pharmacocinétiques et
certaines données des patients inclus. Cette recherche concernait les données
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suivantes : age, TBW, ABW, IBW, LBW, FFM, PNW, IMC, BSA, taille, Clcr,

albuminémie, dose journaliére.

Parmi ces parameétres, une corrélation a été retrouvée par un test du tau de Kendall
entre la Clcr et la clairance totale (Clr), selon I'équation Cl; = 1,1533 X Cl., + 87,502
(r2=0,6737).

D. Discussion

I.  Analyse des résultats obtenus au regard des données existantes

1. Critere de jugement principal

Cette étude vise a déterminer si les posologies de bétalactamines large spectre
utilisées en routine chez le sujet obése septique permettent d’atteindre des
concentrations suffisantes pour traiter des pathogénes a CMI élevée tels que P.
aeruginosa, frequemment responsable d’infections en réanimation. Les résultats des
15 premiers patients inclus laissent penser que les doses utilisées sont insuffisantes,
puisqu’aucun patient n’a atteint la concentration cible fixée a 8CMI de P. aeruginosa.
Cette cible volontairement exigeante visait a maximiser les chances d’efficacité de
I'antibiothérapie compte tenu des caractéristiques de la population étudiée et du risque
d’infection a germe a CMI élevée en réanimation, ou la prescription est bien souvent
probabiliste (86,7% dans le cadre de notre étude). Cependant, malgré I'absence de
consensus sur les concentrations cibles de bétalactamines, des publications
suggerent qu’il n’y aurait pas de bénéfice sur I'efficacité a dépasser 4-5 CMI, et que
des concentrations supérieures majoreraient le risque de toxicité, principalement
neurologique (58). En diminuant la cible a 4CMI, 6 patients (40%) obtiennent des
concentrations considérées comme efficaces : la majorité des patients étaient donc
sous dosés. Ces résultats concordent avec la littérature existante : dans une étude
rétrospective cas-témoin menée en réanimation, Hites et al. ont en effet mis en
evidence un sous dosage des sujets obéses traités a posologies standard (les
antibiotiques étudiés étaient les mémes que ceux de I'étude présentée ici). lls ont
également observé des concentrations inférieures en MEM chez les sujets obéses
comparativement aux sujets non obéses, sans constater de différence significative
pour les autres antibiotiques (58). Alobaid et al. ont également travaillé sur I'influence
de I'obésité sur les concentrations de TZP et de MEM en réanimation : si ils ont
également mis en évidence une diminution de la probabilité d’atteindre les cibles de

concentrations fixées chez les patients critiques en général, ils ont a l'inverse observé
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des concentrations significativement réduites en TZP, et pas en MEM, chez les

patients obéses comparativement aux patients non obeses (59).

Dans une autre étude, Jung et al. ont travaillé sur la pharmacocinétique de la TZP en
administration continue chez des sujets septiques obéses et non obeses. lls ont
observé une augmentation du risque de sous dosage chez les sujets obeses lorsqu’un
pathogene a CMI élevée était ciblé, y compris a la posologie standard supérieure de
16g/24h (60). Strum et al. ont effectué une analyse pharmacocinétique de la TZP chez
le sujet obése en réanimation chirurgicale. lls en ont conclu que les posologies
devaient étre adaptées dans cette population, mais que des doses supérieures a 16g/j
ne semblaient pas nécessaires (61). Une publication de Cheatham et al. s’'intéresse a
I'efficacité des posologies standard de MEM chez les sujets obéses en réanimation.
Dans cette étude, il a été mis en évidence que seules les posologies standard les plus
elevées (2gx3/j ou 1gx4/j en administration prolongée sur 3h) permettaient I'obtention

de concentrations efficaces pour traiter d’éventuels germes résistants (62).

Ainsi, la littérature s’accorde a dire que les sujets obéses critiques sont a risque de
présenter un sous dosage en bétalactamines large spectre quand des pathogénes a
CMI élevée sont ciblés, et nos résultats semblent également aller dans ce sens. Méme
si aucun effet indésirable attribué a I'antibiothérapie n’a été mis en évidence dans le
cadre de notre étude, il est cependant nécessaire de considérer le risque non
négligeable de toxicité lié aux bétalactamines dans le choix des posologies

administrées.

2. Critéres de jugement secondaires

a) Posologie, mode d’administration et autres facteurs

susceptibles d’influencer les paramétres PK/PD

Bien que nos effectifs soient pour le moment trop faibles pour permettre aux tests
statistiques de mettre en évidence des différences significatives entre les patients des
deux populations, certaines tendances peuvent étre dégagées. Ainsi, I'administration
d’'une dose de charge semble étre en faveur d’'une meilleure atteinte des cibles
pharmacocinétiques quand tous les antibiotiques sont pris en compte. Cette tendance
est aussi retrouvée quand seule la TZP est considérée. On constate également une
proportion plus importante de sujets ayant atteint la cible de 4CMI suite a une
adaptation de posologie suivant le poids ajusté, comparés aux autres patients
(posologie standard et adaptation a la fonction rénale). Cette tendance n’apparait
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cependant pas quand la TZP est analysée seule. Dans leur étude, Hites et al. ont
calculé les concentrations sanguines qui auraient été obtenues en cas d’utilisation de
la formule d’adaptation au poids ajusté : d’apres les résultats obtenus, cette formule
ne permettrait qu'une élévation mineure des concentrations de bétalactamines, sans

impact significatif sur I'efficacité du traitement (58).

On constate également que les posologies standard de TZP utilisées chez nos patients
sont trés majoritairement faibles (12g/j), alors qu’'une dose supérieure de 16g/j est

généralement conseillée chez le sujet obése.

Dans notre étude, la balance hydrique durant les 24 premiéres heures
d’antibiothérapie parait également avoir une influence sur les concentrations : les
patients ayant atteint les cibles de concentration présentent en effet une balance
hydrique plus élevée que les autres. Cette tendance va a I'encontre de la littérature,
qui décrit une augmentation du Vq liée au remplissage vasculaire, et responsable d’'un

effet de dilution des médicaments hydrophiles (47,48).

Concernant la sévérité de l'infection, les patients ayant atteint la cible de 4CMI de P.
aeruginosa semblent étre ceux ayant présenté un score SOFA plus élevé au maximum
de I'épisode aigu du sepsis. Cette difféerence devient significative dans I'analyse ciblée
de la TZP, ou I'on retrouve également des scores SOFA supérieurs a l'initiation de

I'antibiothérapie pour les patients ayant atteint la cible.

L’analyse ciblée de la TZP a aussi retrouvé une proportion supérieure de patients
atteignant la cible dans le cadre d'un traitement par administrations intermittentes de
I'antibiotique, comparativement a ceux ayant regu des administrations longues
(prolongées ou continues). L’absence d’avantage de I'administration longue pourrait
étre liee a une différence de fonction rénale entre les deux groupes, la perfusion
continue ou prolongée bénéficiant principalement aux patients présentant une

clairance rénale élevée (61).

La plupart des différences observées entre les sujets ayant atteint ou non la cible
pharmacocinétique de 4CMI n’étant pas significatives, elles devront étre confirmées
ou infirmées par de nouveaux tests statistiques sur un plus grand nombre de patients,

une fois I'étude terminée.
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b) Critéres d’évolution clinico-biologique

Les statistiques concernant I'évolution clinico-biologique des patients doivent étre
interprétées avec précautions: en effet, les sujets ayant atteint la cible de
concentration de 4CMI de P.aeruginosa semblent passer plus de temps en
réanimation que les autres, et rester plus longtemps sous ventilation mécanique.
Cependant la cible de concentration fixée visait a traiter des germes a CMI élevée,
alors que les germes isolés dans cette étude présentaient des CMI basses. En
considérant des cibles de concentrations de 4 ou 8 fois la CMI du germe isolé (a
I'exclusion des germes rendus sensibles ou résistants sur I'antibiogramme et/ou dont
la CMI n’était pas disponible), les seuils de concentrations sont atteints pour 100% et
89% des patients respectivement (voir tableau 6). De plus, seules les données
concernant les quatre bétalactamines étudiées ont été recueillies, et I'influence des
éventuelles associations d’antibiotiques sur I'évolution clinico-biologique n’est pas
prise en compte. Ces statistiques ne sont donc pas représentatives du devenir des

patients au regard de I'efficacité réelle du traitement qui leur a été administré.

3. Analyse pharmacocinétique

L’analyse pharmacocinétique retrouve une demi vie (T1,2) de la pipéracilline de I'ordre
de 3,5h (écart type = 3,35) dans notre échantillon, contre 0,7 a 1,2h annoncées dans
le résumé des caractéristiques du produit, aprés administration chez des sujets sains.
Cette valeur concorde cependant avec la T12de 3,7+ 1,2 retrouvée par Sturm et al.
(61). La littérature rapporte également une augmentation du Vq et de la Clr chez les

sujets obéses ; dans une étude menée chez des sujets obéses et non obéses, Chung
et al. ont pu mettre en évidence une relation entre 'lMC et la Clt: Cl; (%) =113 +

[0,0646 x (Cl; — 105)] + [0,0579 X (IMC — 35)] et entre le TBW et le Va: V(L) =
31,3 +[0,132 x (TBW — 120)] (63). En appliquant ces équations aux paramétres de
nos patients, les résultats obtenus ne sont pas significativement différents des valeurs
de Vg4 et de Clr effectivement observées (p=0,062 et p=0,470 respectivement, test de
Wilcoxon).

Toutefois, notre étude n’a pour l'instant pas permis de mettre en évidence de relation
entre les différents descripteurs de poids et les parameétres pharmacocinétiques
obtenus. |l n’a donc pas été possible d’en dégager d’'information pouvant contribuer a
I'élaboration un outil d’aide a I'adaptation de posologie chez le sujet obése en
réanimation. Seule une corrélation entre la clairance de la créatinine et la clairance de
la pipéracilline, par ailleurs décrite dans la littérature, a été retrouvée.
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1. Limites méthodologiques

Certains aspects méthodologiques de I'étude peuvent étre a I'origine d'imprécisions et

incertitudes quant a l'interprétation des résultats obtenus.

1. Concentrations sériques/concentrations tissulaires

Le dosage des concentrations d’antibiotiques au niveau plasmatique est un premier
point discutable. En effet, celles-ci ne constituent pas un reflet exact des
concentrations tissulaires, qui dépendent des propriétés de diffusion de I'antibiotique
dans le tissu infecté (32,33). Ce phénoméne est d’autant plus important dans la
situation particuliére des patients de réanimation, susceptibles de présenter des
défaillances microvasculaires et/ou dont la prise en charge par des traitements
vasopresseurs peut impacter la diffusion tissulaire des molécules (48). Ainsi, méme si
I'atteinte de concentrations plasmatiques considérées comme efficaces est a méme
de permettre le traitement de la bactériémie, I'efficacité de I'antibiotique au niveau du
foyer infectieux ne peut étre extrapolée avec certitude. La réalisation de dosages
tissulaires implique cependant d’'importantes difficultés, c’est pourquoi les dosages

sont classiquement réalisés sur des prélevements sanguins.

2. Nombre de dosages

Le nombre et les moments de prélevements ont été fixés de maniere a obtenir les
concentrations plasmatiques en antibiotiques a différents instants clés, qui constituent
des points de repére capitaux pour I'estimation du temps durant lequel la concentration
reste supérieure au seuil défini. Cependant, ces points de repére ne donnent qu’une
indication de I'évolution des concentrations plasmatiques : le nombre de dosages n’est
pas suffisant pour permettre d’établir une cinétique précise de leurs variations au cours
du temps. De plus, les perturbations hémodynamiques et la prise en charge
réanimatoire sont susceptibles d’entrainer des fluctuations de concentrations au cours

du temps, pouvant porter préjudice a l'interprétation des résultats de dosages.

3. Heétérogéneéite et petite taille de I'échantillon

Le nombre de 60 patients inclus n’a pas été choisi selon des critéres statistiques, mais
en fonction du nombre de dosages pouvant étre réalisés en tenant compte du
financement accordé a cette étude. De plus, ce travail ne présente que les premiers
résultats de I'étude, et ne regroupe donc qu’'un nombre restreint de patients par rapport
aux effectifs prévus. Ainsi, le faible nombre de patients et I'hétérogénéité des
méthodologies (4 antibiotiques différents, administration ou non d’'une dose de charge,

51



variabilité des doses d’entretien et des modes d’administration) limitent I'interprétation

statistique des résultats.

4. Population cible

Le choix de la population ciblée peut également étre discuté : en effet, il existe une
grande hétérogénéité des variations physiopathologiques et pharmacologiques
observées en fonction du degré d’obésité (14). On peut ainsi supposer un impact
supérieur de I'obésité sur le comportement pharmacocinétique des médicaments chez

les obéses de classe Il par rapport aux obéeses de classe I.

De plus, les critéres d’'inclusion et d’exclusion ne tiennent pas compte de la fonction
rénale des patients : ainsi la population cible regroupe a la fois des patients présentant
une clairance rénale augmentée, des patients en insuffisance rénale et des patients
sous traitement de suppléance. Ces facteurs peuvent engendrer une forte variabilité

des concentrations sériques et rend critiquable la comparaison des patients entre eux.

Une étude de plus grande envergure permettrait une analyse de I'impact de ces deux
parameétres sur les concentrations obtenues et sur I'évolution clinico-biologique de

I'infection.

5. Choix des molécules

Les antibiotiques étudiés ont été choisis de maniére a maximiser le bénéfice que
pourrait représenter cette étude sur la prise en charge des patients obéses septiques.
Ainsi, les molécules choisies sont des bétalactamines principalement utilisées chez
des patients présentant des infections nosocomiales ou des antécédents et/ou
facteurs de risques de résistances bactériennes. Dans ces situations, I'optimisation de
'antibiothérapie revét donc une importance pronostique majeure, et des

concentrations sanguines élevées peuvent s’avérer nécessaires.

Les antibiotiques choisis dans le cadre de cette étude sont donc des molécules
précieuses, mais relativement peu prescrites. C’est notamment le cas du MEM, dont
I'utilisation est fortement restreinte par la politique d’épargne des carbapénémes
menée ces dernieres années et visant a limiter 'émergence de bactéries productrices

de carbapénémases

L’étude de molécules a spectre plus étroit, fréequemment utilisées dans les infections
communautaires (amoxicilline-acide clavulanique, céphalosporines de 3°me

génération) aurait permis de faciliter le recrutement, mais aurait eu un intérét plus
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limité. En effet, les germes ciblés par ces antibiotiques sont généralement plutot

sensibles, et le risque de concentrations inefficaces est donc plus faible.

6. Evolution de l'infection et devenir du patient

Cette étude s’intéresse principalement a [I'évaluation de la conformité des
concentrations en antibiotiques vis-a-vis de P. aeruginosa. L’évaluation de I'évolution
de l'infection ne tient pas compte du caractéere approprié ou non du spectre antibiotique
sur le ou les germe(s) effectivement responsable(s). En effet, seules les données
relatives aux molécules étudiées ont été considérées, sans prise en compte des
eventuelles associations d’antibiotiques. Celles-ci pourraient cependant influencer le
devenir du patient, notamment dans le cas des infections plurimicrobiennes ou a
germe naturellement résistant, pour lesquelles le spectre de I'antibiotique étudié ne

permet pas forcément une couverture efficace de I'ensemble des bactéries en cause.

L’évaluation de I'évolution de l'infection ne tient pas non plus compte des différentes
comorbidités dont peuvent étre atteints les sujets inclus. Ces pathologies sont
cependant susceptibles d’avoir des répercussions sur le devenir du patient suite a

I'épisode de sepsis.

1. Difficultés de mise en place

La mise en place de ce projet a été confrontée a divers obstacles ayant eu un impact

sur le planning prévisionnel de I'étude.

1. Contraintes réglementaires liées a la rédaction du protocole

Une premiere version du protocole d’étude a été rédigée et soumise au CPP en
septembre 2017, et un avis favorable a été rendu le 19 octobre. En paralléle, un
dossier de demande de bourse de recherche MSD-SRLF 2018 a été déposé auprés
de la SRLF en vue de financer les dosages ; si cette demande n’a pas été acceptée,
le jury en charge d’étudier le dossier a apporté certaines pistes d’amélioration du
protocole. Ainsi, des modifications ont été réalisées, comme la distinction des délais
minimum d’exposition aux antibiotiques selon la molécule prescrite (initialement
prévus a 70% pour les 4 bétalactamines étudiées). Ces modifications ont nécessité la
réalisation d’'un amendement auprés du CPP en janvier 2018, pour lequel un second
avis favorable a été obtenu le 8 février. Le début de la période d’inclusion initialement

prévu au 1°" janvier a ainsi été retardé a fin février.
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2. Difficultés organisationnelles

L’organisation de cette étude multicentrique a nécessité I'établissement de
conventions entre le promoteur et les différents centres hospitaliers impliqués dans
I'étude, ainsi qu’avec le CHRU de Lille dans le cadre de la réalisation des dosages. La
rédaction et la signature de ces conventions a demandé plusieurs mois, retardant le
début de la période d’inclusion. De plus, la difficulté d’organisation des réunions de
mise en place dans les différents établissements a également repoussé les dates de
début d’inclusion : il était en effet nécessaire de pouvoir réunir le plus grand nombre
possible de personnes susceptibles d’intervenir dans I'étude (médecins réanimateurs,
biologistes, ARC...) afin d’exposer le projet et de répondre aux éventuelles questions.
Un temps d’adaptation était ensuite généralement nécessaire, afin d’'intégrer au mieux
les contraintes liées au protocole dans I'organisation du service. Ainsi, les réunions de
mise en place hors établissement promoteur ont été réalisées a partir d’avril 2018 et
n'ont, a 'heure actuelle, pas pu étre effectuées dans tous les centres. La premiére
inclusion dans un centre autre que le promoteur a eu lieu en mai, prés de 3 mois apres

le début de I'étude a Lens.

De plus, la participation a I'étude du Centre Hospitalier de Maubeuge a été interrompue
avant la mise en place de I'étude dans ce centre, suite au départ de l'investigateur
principal. Le nombre de centres d’inclusions était donc de 6 au lieu des 7 initialement
prévus ; parmi eux, 5 étaient ouverts sur la période considérée et seuls 3 ont

effectivement participé aux inclusions.

3. Difficultés liées au recrutement
a) Contraintes intrinseques au protocole d’étude

Les restrictions liées aux criteres d’inclusion constituent également un frein au
recrutement : peu de patients répondent en effet a I'association des critéeres d'IMC et
d’antibiothérapie nécessaires. Comme vu au paragraphe D.Il.6, le choix des
antibiotiques étudiés est en effet assez restrictif, et des disparités sont observées dans
le recrutement des patients selon les molécules : la TZP est la plus fréquemment
prescrite, et I'inclusion de patients sous CEF, CAZ et MEM est rare.

Outre la politique d’épargne précédemment évoquée (paragraphe D.l1.6), 'absence
d’inclusion de patients sous MEM peut également s’expliquer par le fait qu’il ne s’agit
pas du carbapéneme le plus prescrit : méme s’il n’existe pas de différence d’indications

entre les deux molécules, I'imipéneme est en effet plus volontiers utilisé. Le choix du
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MEM a cependant été décidé en concertation avec le biologiste responsable des

dosages, sur des critéres de stabilité dans le plasma (64).

b) Présence sur site

La présence sur site de personnes directement impliquées dans la mise en place de
I'étude permet une meilleure intégration du projet dans le service, et facilite les
inclusions. Ce facteur permet d’expliquer le bon recrutement au sein des CH de Lens
(centre promoteur) et de Béthune (présence d’'une interne en pharmacie impliquée

dans I'étude).

V. Perspectives

Malgré le faible nombre de patients inclus a I'heure actuelle, notre étude laisse
entrevoir des axes d’amélioration dans la prise en charge anti-infectieuse de la
population évaluée. Ainsi, la posologie standard de TZP la plus fréequemment prescrite
etait de 12g/j. Cette posologie semble faible au regard de la sévérité et du poids des
sujets considérés. L’'augmentation des doses de TZP pourrait donc étre bénéfique a
la phase initiale de la prise en charge probabiliste des patients obéses septiques, en
prenant soin de surveiller les signes de toxicité, révélatrice d’'un surdosage. Ainsi, le
développement de la pharmacie clinique et la présence de pharmaciens dans les
services de réanimation constituent une voie a explorer pour espérer optimiser la prise

en charge de patients aux caractéristiques physiopathologiques particuliéres.

De plus, si les dosages de bétalactamines sont recommandés par la SRLF dans le
cadre du suivi de [lefficacité du traitement antibiotique chez les patients de
réanimation, ceux-ci ne sont que rarement effectués. En I'absence de formule fiable et
validée d’adaptation de posologie, 'une des premiéres actions a mettre en ceuvre dans
'optique d’optimiser les concentrations en bétalactamines serait de systématiser
I'utilisation du STP pour les patients qui pourraient en bénéficier le plus. C’est le cas
des sujets obéses en réanimation, qui manifestent d’importantes variations inter et

intra individuelles du comportement pharmacocinétique des molécules.

Il pourrait également étre envisagé [Iutilisation d’outils basés sur des modéles
pharmacocinétiques, tels que des nomogrammes ou, idéalement, des logiciels
d’adaptation basés sur une approche Bayésienne, afin d’assister les cliniciens dans
'adaptation des posologies de bétalactamines. Ce type de logiciels permettrait une
adaptation plus précoce et personnalisée des doses en déterminant, a partir de
données de population et des résultats de STP, le profil pharmacocinétique du
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médicament selon les caractéristiques de chaque patient. L’utilisation de tels outils

nécessite cependant une validation par des études cliniques randomisées (65).

Conventional dosing with or without therapeutic drug monitoring (TDM)

Standard Drug concentration

5 . s e Dose adjusted based New dose
Diagnosis empirical (Product determination - .
Information) dose (TOM) on nomogram implementation
Dose unchanged without therapeutic Steady state has to be reached for best dose advice,
drug monitoring. which can cause a substantial delay.
Individualised dosing with therapeutic drug monitoring (TDM)
Empirical dose based on population PK
model and patient factors.
W, . Drug concentration Dose adjusted based
Diagnosis :::“::i‘;f';:; determination on population PK and im '::::::rﬁ:%on
P (TOM) patient factors P
Enhanced chance of Enhanced chance of reaching PD target with additional
reaching PD target early. drug concentration measurements and dose optimisation.

Figure 8 : adaptations de posologies basées sur le STP, d'aprés Tangdén et al. (66)

L’utilisation du STP, combinée a la détermination systématique des CMI des germes
impliqués dans linfection, permettraient une adaptation personnalisée a la fois au
patient et au pathogene. Cette approche permettrait ainsi de limiter le risque de sous-
dosage, fréquent chez les sujets obéses septiques, mais également d’éviter I'utilisation
de doses inutilement élevées sur des germes sensibles, exposant le patient a un risque

de toxicité.

Le délai nécessaire a I'obtention des résultats de dosages reste toutefois un frein a
I'optimisation précoce des posologies d’antibiotiques, dans un contexte ou la qualité
de la prise en charge revét une importance pronostique majeure. Ainsi, le
développement de techniques permettant le raccourcissement de l'intervalle de temps
entre le prélevement sanguin et I'obtention des résultats de dosages bénéficierait

grandement aux patients de réanimation.
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Conclusion

Au vu de l'augmentation de la prévalence de l'obésité dans le monde, il devient
indispensable d’adapter les pratiques cliniques a cette population particuliére, pour

laquelle le comportement pharmacocinétique des médicaments peut étre altéré.

Dans cette optique, nous nous sommes intéressés a I'exposition aux bétalactamines
large spectre des sujets obéses en réanimation au travers d’'une étude prospective
observationnelle. Ce travail constitue un état des lieux des concentrations en
bétalactamines large spectre obtenues dans le cadre de leur utilisation habituelle chez
le sujet obése atteint de sepsis ou de choc septique, et de leur conformité vis-a-vis des
cibles fixées. Au vu des premiers résultats, il semblerait que les posologies de TZP
utilisées ne permettent pas d’atteindre des concentrations suffisantes pour permettre
un traitement efficace des germes présentant une CMI élevée, et la littérature existante
décrit de fortes variabilités inter et intra individuelles des concentrations en
bétalactamines chez les sujets obéses en réanimation. Ces fluctuations seraient
principalement liées a I'état de sepsis, et 'obésité n’aurait que peu d'impact sur
I'altération des parameétres PK/PD dans cette population. L’étude pharmacocinétique
menée sur les premiers patients inclus n’a pas permis de retrouver de corrélation entre
les parametres pharmacocinétiques et les descripteurs de poids ; ainsi, au vu des
risques de sous dosage ou de toxicité qui en découlent il semble préférable de recourir
a l'utilisation du STP dans le cadre d’'une approche d’adaptation individualisée des

posologies, en particulier dans la phase précoce du sepsis.
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Annexe 7 : autorisation de soutenance

aoq““%‘%, Faculté de Pharmacie ——
iy ® de Lille §
e P4 - e Eille
% _y > 3. rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLEGEDEX .
°~v 2 e‘\ i0342056.:'?.4(1.TelgéoprieAioa.?gjgs.n I : 1 g Am" 2018
T DEMANDE D'AUTORISATION DE|SOUTENANCE
Nom et Prénom de I'étudiant :..AEXANOZINL... Rostia e ............ INE . 00.01.02.3923.3.....
Date, heure et lieu de soutenance :
e X109 IS\DH? 1. & Alnoo Amphithéatre ou salle:.....m ................

jour mois année

Avis du conieiller (directeur) de thése
)

T . <. (N R s Prénom : CQU"\» ....................

T} Favorable
1 Défavorable

Date : ﬂ&/g’/”‘g

Signature/JV;
Avis du Président de Jury

Nc:m g @%\) ...................... Prénom : @,\GQJ ......... Kp=s

&Ltavorable

U Défavorable

Date : z/(A)q LolY
Signature:

Décision de Monsieur le Doyen
,M Favorable
QO Défavorable

Uy Doyen
& g ‘-

A,

- Sdcmc..
o %®

3, ¢
NB : La faculté n'entend donner aucune approbation ou improbation aux opinions ém“'rSes#dans les théses, qui doivent

étre reaardées comme oroores a leurs auteurs
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(tenant lieu de Thése en vue du Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie)
Année Universitaire 2017/2018

Nom : ALEXANDRZAK
Prénom : Perrine

Titre du mémoire / thése : Mise en place et premiers résultats d’'une étude portant
sur I'évaluation de l'efficacité de quatre bétalactamines large spectre chez le sujet
obeése septique en réanimation par dosages sériques.

Mots-clés : antibiotiques ; bétalactamines ; obésité ; sepsis ; choc septique ;
réanimation

Résumé : Au vu de 'augmentation de la prévalence de I'obésité dans le monde, il
devient indispensable d’adapter les pratiques cliniques a cette population particuliere,
pour laquelle le comportement pharmacocinétique des médicaments peut étre altéré.
Ce travail présente la démarche d’élaboration et de mise en place d'une étude
prospective observationnelle s’'intéressant a I'exposition a la pipéracilline-tazobactam,
au céfépime, a la ceftazidime et au méropéneéme des sujets obéses en réanimation.
Cette étude vise a réaliser un état des lieux de la conformité des concentrations de
bétalactamines large spectre vis-a-vis des cibles fixées, selon leur méthode de
prescription. Les premiers résultats semblent mettre en évidence un sous-dosage en
antibiotiques, mais ne permettent pas de dégager de corrélation entre les parametres
pharmacocinétiques et les descripteurs de poids. lls ne suffisent donc pas a
I'élaboration d’un outil d’adaptation de posologie dans la population considérée. Cette
etude participera cependant a alimenter la littérature disponible a ce sujet et, a terme,
pourrait permettre de proposer des solutions pratiques d’adaptation de posologies
chez le sujet obése septique.
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