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INTRODUCTION

Le systeme d’oxygénation par membrane extra-corporelle (Extracorporeal Membrane
Oxygenation, ECMO) est une technique d’assistance temporaire utilisée de plus en plus
fréquemment en cas de défaillance respiratoire et/ou de défaillance cardiaque réversible ou en
pont a un projet terminal (greffe ou assistance chronique).(1,2) Or il a été documenté que ce
systtme peut étre a 1’origine de profondes modifications de la pharmacocinétique des
médicaments via des mécanismes multiples dont les principaux sont I’adsorption dans le

circuit, I’hémodilution et 1’altération de la fonction rénale.(3)

Le ZERBAXA® est une association médicamenteuse récente entre une nouvelle
céphalosporine, le Ceftolozane, et un inhibiteur de béta-lactamase, le Tazobactam, indiqué
dans le traitement de certaines infections compliquées a bacille & Gram négatif. En raison de
son arrivée récente sur le marché, il existe peu de données sur I’influence de ’ECMO sur la
pharmacocinétique du Ceftolozane et du Tazobactam, et ces données sont contradictoires. Les
travaux de Cies ef al. font état de pertes massives de Ceftolozane par adsorption dans le
circuit d’ECMO sur un modele ex vivo alors qu’un cas clinique publié rapporte un profil

cinétique sous ECMO similaire a celui rapporté sans ECMO.(4,5)

Face a ces résultats alarmants et afin de pouvoir émettre des recommandations pour la
pratique hospitaliere, notre projet avait pour objectif de documenter 1’influence de ’ECMO

sur la pharmacocinétique de 1’association Ceftolozane/Tazobactam.

Apreés une présentation du contexte et une revue des données existantes dans la
littérature, ce mémoire détaillera les deux études expérimentales menées dans le cadre de ce
travail. Dans un premier temps, une approche ex vivo a ét¢ menée a ’aide de circuits fermés
d'ECMO et amorcés avec du sang total, afin de caractériser la perte de Ceftolozane et de
Tazobactam par adsorption selon deux critéres : la variation de la concentration plasmatique
en fonction du temps de contact avec le circuit et en fonction de la dose injectée. De fagon
complémentaire, une étude pilote in vivo a ét¢ menée sur un modele porcin. Les données
obtenues ont été analysées selon une approche pharmacocinétique non compartimentale et
selon une approche de modélisation non linéaire a effet mixte. Les résultats obtenus au cours

des études seront présentés puis discutés a la fin du mémoire.
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GENERALITES ET REVUE DE LA LITTERATURE
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1. La pharmacocinétique

La pharmacocinétique a pour but de décrire 1’évolution en fonction du temps des
concentrations en molécule et/ou en métabolites dans 1’organisme, et principalement dans le

sang en raison de sa facilité d’acces.

1.1. Les différentes étapes pharmacocinétiques

La pharmacocinétique d’une molécule peut se découper en quatre étapes : 1’absorption

(A), la distribution (D), la métabolisation (M) et I’excrétion (E)

1.1.1. Absorption

L’absorption décrit le parcours de la molécule depuis son site de dépdt (peau,
muqueuse sublinguale, bouche...) jusqu’a son arrivée dans le compartiment sanguin. Cette
étape inclut la résorption, c’est-a-dire le passage transmembranaire de la molécule (paroi
intestinale, etc.). Au cours de ce processus, la molécule peut étre soumise a un effet de
premier passage, c¢’est-a-dire @ une métabolisation immédiate avant d’atteindre la circulation
générale. Cet effet de premier passage survient le plus souvent au niveau intestinal, hépatique

ou pulmonaire.

1.1.2. Distribution

La distribution est la répartition d’une molécule (principe actif et/ou métabolites) dans
les différents compartiments de 1’organisme a partir de la circulation générale. Selon ses
caractéristiques physico-chimiques, la molécule se liera plus ou moins aux protéines
plasmatiques et sa forme libre sera présente dans le sang sous forme ionisée et non ionisée
(Figure 1). Une molécule présente majoritairement sous forme non ionisée au niveau de la
circulation générale pourra franchir librement les membranes cellulaires pour se distribuer

dans les tissus périphériques.

Circulation générale

Substance liée aux protéines

|

Substance libre

(Forme ionisée «——

Tissus périphériques

Substance liée aux protéines

|

Substance libre

«— Forme ionisée)

Figure 1 : Répartition des formes libre/liée et ionisée/non ionisée d'une molécule
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1.1.3. Meétabolisation

La métabolisation regroupe les différentes transformations auxquelles peut étre
soumise une molécule pour permettre son élimination de 1’organisme. Ces transformations se
déroulent principalement dans les hépatocytes et font intervenir différentes enzymes. La
métabolisation peut étre une fonctionnalisation (oxydation, réduction, hydroxylation,
déalkylation...de la molécule) et/ou une conjugaison de la molécule avec un sulfate, un acide
glucuronique, un acétyl, un méthyl ou une molécule de glutathion. A I’issue de ces
transformations, un transport actif peut intervenir pour permettre la sortie du métabolite de

I’hépatocyte.
1.1.4. Excrétion

L’excrétion rassemble les différents mécanismes permettant de faire sortir une
molécule et/ou son(ses) métabolite(s) de 1’organisme. Les voies d’élimination principales sont
I’excrétion biliaire et I’excrétion rénale mais d’autres voies minoritaires existent (excrétion

pulmonaire, cutanée...)

Ces différentes étapes pharmacocinétiques sont chacune caractérisée par des

parametres pharmacocinétiques.

1.2. Les principaux parametres pharmacocinétiques

Les parametres pharmacocinétiques ont pour vocation de décrire de fagon précise les
¢tapes de la pharmacocinétique décrites précédemment. D’apres le Groupe des Enseignants en
Pharmacocinétique (GEPK), les trois paramétres principaux sont la biodisponibilité, le

volume de distribution et la clairance d’élimination décrits ci-dessous.(6)

1.2.1. Biodisponibilité

Le concept de biodisponibilité s’applique aux médicaments administrés par voie
extravasculaire. L’objectif de la mesure de biodisponibilité¢ est de rendre compte de la
disponibilité¢ de la molécule d’intérét au site d’action a I’issue de I’absorption. Ce site d’action
étant généralement peu accessible, la biodisponibilité rend souvent compte de la disponibilité
de la molécule dans le plasma. La biodisponibilité se définit comme la vitesse d’absorption de
la molécule et D’intensit¢ de son absorption. Par conséquent, la biodisponibilité¢ est
caractérisée par deux parametres : la constante de vitesse d’absorption (k,) et le coefficient de

biodisponibilité (F).

Pour la suite de ce mémoire, nous nous intéresserons uniquement a la voie

d’administration intraveineuse (IV). La biodisponibilité ne sera donc pas étudice.
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1.2.2. Volume de distribution
Le volume de distribution évalue la capacité de distribution de la molécule d’intérét
dans les tissus périphériques aprés son administration. Il est défini comme le facteur de
proportionnalité entre la quantit¢ de molécule présente dans I’organisme Q(t) et sa
concentration dans le plasma C(t) a un instant donné ¢ :

Q)

“=To €Y)

Pour une méme quantité de molécule administrée, moins la molécule se distribue dans
les tissus, plus la concentration plasmatique sera importante et plus le volume de distribution
sera faible. Inversement, une molécule ayant une diffusion tissulaire importante présentera un

volume de distribution important.

Le volume de distribution varie en fonction du moment aprés 1’administration ou on

s’y intéresse. Les volumes de distribution d’intérét sont au nombre de trois (7) :

Le volume de distribution initial est le volume de distribution calculé juste apres
administration de la molécule par voie intraveineuse (avant toute distribution ou élimination).

Il revient au rapport de la dose administrée sur la concentration initiale.

Le volume de distribution calculé a 1’¢état de pseudo-équilibre est déterminé lorsque la
distribution de la molécule d’intérét dans 1’organisme a eu lieu (échanges nuls entre le
compartiment plasmatique et les tissus) et que la variation de la quantité de molécule dans le
sang est uniquement due a son ¢limination. Par conséquent, le volume de distribution a 1’état
de pseudo-équilibre dépend de la clairance de la molécule et peut donc étre facilement faussé

en cas de modification de 1’élimination. Il est habituellement noté V, , V; g ou Vigrea:

Le volume de distribution a I’état d’¢quilibre, habituellement noté Vg, est déterminé
lorsque I’état d’équilibre des concentrations est atteint. Celui-ci présente 1’intérét d’étre
indépendant de la clairance d’élimination de la molécule d’intérét. Il peut donc étre utilisé

pour déterminer la posologie des doses de charge.

1.2.3. Clairance d’élimination

La clairance d’élimination représente le volume sanguin ou le volume plasmatique
totalement épuré de la molécule d’intérét par unité de temps. Elle illustre les capacités
d’¢limination totale de I’individu pour cette molécule. La clairance d’élimination plasmatique
est le facteur de proportionnalité entre la vitesse d’élimination v, (t), exprimée en quantité de

médicament par unité de temps, et la concentration plasmatique C(t).
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1.3. Les méthodes de détermination des paramétres pharmacocinétiques

La détermination des parametres pharmacocinétiques principaux est faite a partir de
plusieurs mesures de concentration réalisées aprés administration de la molécule d’intérét
permettant d’obtenir un profil cinétique. Cette détermination se fait en deux temps. Tout
d’abord, la représentation graphique de la cinétique de la molécule d’intérét permet de
déterminer les paramétres pharmacocinétiques secondaires aussi appelés parametres
graphiques (la concentration initiale, la constante d’¢élimination, la concentration maximale et
le temps post-administration auquel celle-ci est observée...). Ces paramétres secondaires
servent ensuite a déterminer les parametres pharmacocinétiques principaux présentés

précédemment (clairance d’élimination, volume de distribution, biodisponibilité).

Ces déterminations peuvent étre faites selon deux approches: une approche

compartimentale ou une approche non compartimentale.

1.3.1. Approche non compartimentale

Avec I’approche non compartimentale, les paramétres pharmacocinétiques sont
déterminés sans chercher a connaitre 1’équation régissant 1’évolution des concentrations en

fonction du temps.

A partir des points expérimentaux, sont déterminés la concentration observée la plus
¢levée (Cmax) et le temps de prélévement pour lequel la concentration est la plus élevée (Tmax)

qui est un reflet de la vitesse d’absorption (Figure 2).

Le calcul de la pente d’élimination k, est obtenue par régression linéaire sur les
derniers points de la cinétique et sert ensuite au calcul de I1’aire sous la courbe des
concentrations en fonction du temps (ASC) par la méthode des trapézes avec n mesures de

concentrations (Figure 2) :
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Pente =k,

Concentration

max ti ti+1
Temps aprés I'administration
~C+C c
i i+1 n
ASCye0 = z — (tipr — ) + T 3)
i=1 €

Figure 2 : Détermination graphique (échelle semi-logarithmique) des parametres secondaires
par approche non compartimentale

Ainsi, la clairance et le volume de distribution V, sont déterminés grace aux

équations ci-dessous :

_Dose 4
~ASC (4)
V, = cl 5
zZ = ke ()

Le calcul du volume de distribution a 1’équilibre fait appel a des équations plus

complexes non détaillées ici.

L’approche non compartimentale présente I’avantage d’étre simple et rapide. Elle ne
nécessite pas d’hypothése sur le modéle. En revanche, cette méthode est uniquement
descriptive sur les données disponibles et ne permet pas de décrire les profils de concentration
en dehors de I’espace d’expérimentation (pas d’extrapolation aux compartiments tissulaires ni
de simulation de profils plasmatiques pour d’autres schémas posologiques). La robustesse des
résultats est liée au nombre de points de mesure de concentration. Si les points sont trop peu
nombreux ou s’arrétent trop précocement aprés 1’administration, les valeurs d’ASC, de
clairance et de volume de distribution ne seront pas représentatives de la réalité chez

I’individu.
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Pour s’affranchir des limites de cette approche, il faut s’orienter vers une approche

compartimentale.

1.3.2. Approche compartimentale

L’objectif de I’approche compartimentale est de déterminer I’équation mathématique
qui décrit 1’évolution des concentrations de la molécule d’intérét en fonction du temps suite a
son administration (C(t) = f(t)). Pour cela, un modéle mathématique est construit pour
permettre de décrire de la facon la plus simple possible les données expérimentales (i.e
concentrations en fonction du temps). L’organisme est considéré comme un nombre limité de
compartiments (1 a 3 généralement) a la place de la complexité tissulaire de I’organisme. Un
compartiment est défini comme un espace virtuel de distribution dans lequel la molécule est
considérée comme instantanément réparti de maniere homogéne. Le compartiment central est
celui dans lequel sont faites les observations des concentrations, habituellement le

compartiment sanguin. Il représente donc toujours au minimum le volume sanguin.

Le nombre de compartiments nécessaire au modele est déterminé en fonction du
nombre de segments de droite visible sur la représentation en échelle semi-logarithmique du

profil pharmacocinétique (Figure 3).

_ Pente d’élimination terminale

4

Concentrations

Temps aprés I'administration

Figure 3 : Représentation en échelle semi-logarithmique d'un profil cinétique devant étre
représente par un modele bicompartimental

La détermination des parametres pharmacocinétiques en utilisant [’approche
compartimentale est détaillée ci-dessous pour les modeles mono- et bicompartimentaux avec
une administration intraveineuse. Seuls ces mod¢les sont présentés car ils seront utilisés dans

la suite de ce travail.
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= (Cas du modele monocompartimental avec administration IV bolus

Le modéle monocompartimental avec administration IV bolus est présenté Figure 4.

Compartiment

central

\
Dose ———» .
08 bolus

Q(t), C(t), V

Figure 4 : Représentation du modele monocompartimental avec administration IV bolus
avec Dose la dose administrée, Q(t), C(t) et V la quantité, la concentration et le volume du
compartiment central, respectivement et k. la constante d’élimination

Ce modgele est décrit par une unique équation différentielle :

dQ

=—k ‘t-dQ—D 6
i -Q aveca 0 g = ose (6)

De I’équation 5 est déduite I’équation qui décrit 1’évolution des concentrations en
molécule en fonction du temps :
C(t) = Cy.e ket (7)

Les parametres secondaires a déterminer sont donc la concentration initiale Cy et la
constante d’¢élimination k,. La détermination graphique de ces parametres est détaillée dans la

Figure 5.

~ Extrapolation a l'origine = In(C,) => C,

Concentration

Temps aprés I'administration

Figure 5 : Détermination graphique (échelle semi-logarithmique) des parameétres secondaires
dans le cas du modele monocompartimental avec administration IV bolus

A partir de ces paramétres secondaires et de la dose administrée, les paramétres

pharmacocinétiques principaux peuvent étre déterminés :
- Laclairance Cl par le calcul intermédiaire de I’aire sous la courbe (ASC) :

asc= (@) aon c1=20¢
=R & dou ="

C)
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- Les différents volumes de distribution présentés précédemment (en particulier le
volume de distribution calculé a 1’état de pseudo-équilibre (V) et le volume de
distribution a 1’état d’équilibre (V;,)) sont égaux dans le cas particulier du modele

monocompartimental :

Dose Cl
G=V=Vs=——=1T (9
0 e

= Cas du modele bicompartimental avec administration IV bolus

Le modé¢le bicompartimental avec administration IV bolus est présenté Figure 6.

Compartiment Compartiment
central périphérique

Dose — V]
bolus

A

Qi(t). C4(t). V4 K1 Qo(t). Co(t). Vo

l Ko

Figure 6 : Représentation du modele bicompartimental avec administration IV bolus
avec Dose la dose administrée, Qi(t), Ci(t) et V; la quantité, la concentration et le volume du compartiment
central, respectivement ; Q2(t), C(t) et V> la quantité, la concentration et le volume du compartiment
periphérique, respectivement et kq, ki, et k,q les microconstantes représentant pour ko la constante
d’élimination et pour kq, et k,, les constantes de transfert inter-compartimental

Le modé¢le bicompartimental est décrit par deux équations différentielles :

d d

& = —k10-Qq + k21.0, — k1,.0; avecaty: —Ql = Dose (11)
dQ —’
d_tz: —k31.Qa + k1,.Q avecaty: d_tZ: 0 (12)

Des équations 11 et 12 sont déduites les équations qui décrivent 1’évolution des

concentrations en fonction du temps :

{Cl(t) =A;.e @t 4+ B e bt (13)

Cz(t) = Az. e_az't + Bz. e_ﬁz't

Les paramétres secondaires a déterminer pour décrire le profil observé au niveau
sanguin sont donc les macroconstantes A;, B;, a; et ;. La détermination graphique de ces

parametres est plus complexe. Un résumé est présenté Figure 7.

23



Concentration
[ ]

\ Ordonnée a l'origine = A,
b Pente = a,

Temps aprés I'administration

Figure 7 : Détermination graphique (en échelle semi-logarithmique) des parameétres
secondaires dans le cas du modele bicompartimental avec administration IV bolus

A partir de ces paramétres secondaires et de la dose administrée, les parameétres

pharmacocinétiques principaux peuvent étre déterminés :

- Laclairance Cl par le calcul intermédiaire de I’ ASC :

ASC = A +B2 (14) d'ou Cl _ Dose
T B on M T Use

(15)

- Le volume de distribution du compartiment central V; et le volume de distribution
a I’¢état d’équilibre Vi, :
Dose

V,= ———
174, + B,

(16) Ves = Vi +V, (17)

L’approche compartimentale permet de détailler toute la pharmacocinétique (i.e
absorption, distribution, ¢limination). Une fois 1’équation déterminée, il est possible de faire
des simulations de situations non testées expérimentalement (extrapolation, changement de
dose, doses répétées). Cependant, le choix du modele final est fondamental en vue d’une
utilisation a posteriori. En effet, il doit assurer la plus grande similitude entre les données

estimées et les données expérimentales

Les approches compartimentale et non compartimentale permettent d’étudier le profil
cinétique d’un individu donné. Afin de pouvoir extrapoler les résultats obtenus a toute une
population, une approche par modélisation a été développée en utilisant les données de
plusieurs individus pour déterminer de fagon globale la pharmacocinétique de la molécule

d’intérét.
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1.4. Modélisation non linéaire a effets mixtes
1.4.1. Concept et objectifs

Cette modé¢lisation, aussi appelée approche pharmacocinétique de population, a pour
objectif de déterminer la relation décrivant 1’évolution de la concentration de la molécule
d’intérét en fonction du temps mais aussi d’autres variables indépendantes appelées
covariables. Pour cela, des données issues de différents individus sont utilisées de facon

simultanée, d’ou I’appellation d’approche de population.

Cette modélisation est non linéaire car la relation entre la concentration de la molécule
d’intérét et les variables d’intérét (i.e le temps et les parameétres pharmacocinétiques
individuels) n’est pas linéaire. Par ailleurs, elle est constituée de deux types d’effets, les effets
fixes f et les effets aléatoires g. Les effets fixes sont des données dont les valeurs sont les
mémes pour tous les individus (ex : la dose, les paramétres pharmacocinétiques moyens dans

la population) a la différence des effets aléatoires qui varient d’un individu a I’autre.

Cij = f(t¥:) +9(t. ) (18)
avec Cj; la concentration de I’individu i a I’instant ¢; et 1; les paramétres pharmacocinétiques de I’individu i.

A T’issue de cette analyse, sont estimés les paramétres pharmacocinétiques moyens de
la population et leur variance mais aussi les sources de variabilité des profils cinétiques entre
les individus (i.e variabilités pharmacocinétiques inter-individuelles) et pour un méme
individu (i. e variabilité pharmacocinétique inter-occasion). Ces sources de variabilité sont
identifiées et quantifiées, et permettent de déduire la variabilité non expliquée par le modele

appelée variabilité résiduelle.

La variabilité inter-individuelle peut étre expliquée par la variation de certaines
caractéristiques des individus appelées covariables et qui peuvent étre des caractéristiques
démographiques (4ge du patient, sexe, etc), biologiques (créatininémie, etc) ou autre (statut

fumeur/non-fumeur).

L’analyse de population peut étre conduite de deux fagons selon qu’une hypothése soit
faite sur la distribution normale (i.e gaussienne) des valeurs des parametres
pharmacocinétiques individuels (approche paramétrique) ou non (approche non
paramétrique). Seule 1’approche paramétrique sera décrite dans ce mémoire car il s’agit de

I’approche utilisée lors des travaux présentés par la suite.

L’analyse de population a trois objectifs principaux : (i) décrire tous les profils

pharmacocinétiques possibles au sein d’une population ; (ii) expliquer la variabilité entre les
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profils pharmacocinétiques ; (iii) prédire les profils pharmacocinétiques d’un individu

(approche bayésienne).

1.4.2. Modeéles de structure et de variabilité

Le modele de structure est le modele compartimental (mono-, bi-,
tricompartimental...) qui décrit le mieux le profil cinétique au vu des données disponibles.
Les valeurs des parametres pharmacocinétiques déterminées sont les valeurs des parametres

moyens dans la population.

Les modeles de variabilité sont des modeles statistiques qui permettent de décrire les
données individuelles estimées (parameétres pharmacocinétiques individuels, concentrations,)
comme des variables aléatoires associées a une distribution autour d’une valeur moyenne. La
variabilité est habituellement subdivisée entre la variabilité inter-individuelle (variabilité d’un
individu a I’autre) et la variabilité résiduelle (variabilité non expliquée) qui inclut la variabilité
inter-occasion (variabilité d’un jour a I’autre chez un méme individu) mais qui ne sera pas

détaillée ici car non utilisée par la suite.

Pour la wvariabilit¢ inter-individuelle, le modéle couramment utilisé en

pharmacocinétique est une distribution lognormale des parametres pharmacocinétiques :
Py = Byop * el (19)

avec P; un parametre pharmacocinétique individuel, P,,, la valeur moyenne de population et 1; la variabilité

inter-individuelle de I’individu i et qui suit une distribution normale de moyenne 0 et de variance w?.

Pour la variabilité résiduelle, plusieurs modeles dits d’erreur peuvent €tre utilisés car
la variabilité résiduelle inclut la variabilité due aux erreurs sur les temps de prélévements par
rapport aux temps indiqués, la variabilité analytique sur la mesure des concentrations, etc. Les
modéles d’erreur les plus communs sont le modéle additif (Equation 21), le modéle

proportionnel (Equation 22) et le modéle combiné ou mixte (Equation 23) :

Cij = Cpj + &, (20)
Cij = ij+ij*€i1+£i2 (22)

avec Cj; la concentration pour I’individu j a I'instant i, Cy,; la concentration estimée avec les effets fixes et la
variabilité inter-individuelle a I’instant i pour I’individu j, &;, I’erreur additive et ¢;, I’erreur proportionnelle qui

suivent une distribution normale de moyenne 0 et de variance o, et 0,2
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1.4.3. Estimation des paramétres de population et détermination des

covariables

Il n’existe pas de méthode directe et parfaite d’estimation des parametres. La méthode
utilisée est donc un processus par « tditonnement » ou les valeurs des parametres (parametres
pharmacocinétiques moyens et leur variance) sont estimées puis utilisées pour déterminer les
concentrations estimées. Ces valeurs de concentration estimée chez chaque individu sont
ensuite comparées avec les concentrations observées et le résultat est exprimé par une valeur
de vraisemblance (likelihood en anglais). En fonction des résultats obtenus, de nouvelles
valeurs de parametres sont utilisées et le processus recommence. L.’objectif est de diminuer au
maximum la différence entre les concentrations estimées et les concentrations observées afin
d’augmenter la vraisemblance du modéle et des parametres estimés. Cet objectif est
couramment décrit de fagon mathématique par la fonction f = —2.In (vraisemblance),
abrégé en -2LL, dont on cherche le minimum. Différents algorithmes mathématiques ont été
mis au point afin de rendre ce processus par « tatonnement » le plus efficace possible

(Stochastic Approximation of Expectation-Maximization, First Order...).

Cette méthode est utilis€ée en premier lieu pour déterminer le mod¢ele de structure puis
le modéele statistique d’erreur le plus adapté aux données en comparant les valeurs de
vraisemblance (-2LL) obtenues avec le modele mono et bicompartimental puis pour un

modele de structure donné en comparant un modele d’erreur avec un autre.

De facon similaire, pour valider I’intérét d’une covariable, on compare les valeurs de
vraisemblance (-2LL) obtenues avec le modele avec et sans cette covariable. Une diminution
significative de la vraisemblance confirme 1’intérét de la covariable. Cependant, si trop de
covariables sont intégrées dans le modele par rapport aux données de départ utilisées pour
mettre au point le modele, le modele perd en fiabilité. On peut donc conclure a tort sur
I’intérét de certaines covariables. Par conséquent, lorsque qu’un grand nombre de covariables
sont a tester, la validation des covariables est faite selon une approche « forward-backward ».
Cela signifie qu’une fois toutes les covariables significatives incluses, on essaie de les retirer
du modele pour voir si la vraisemblance varie significativement en fixant un seuil de
significativité plus drastique. Si la vraisemblance varie significativement, cela signifie que la
covariable est réellement d’intérét. Si non, celle-ci a été incluse a tort et doit donc étre retirée

du modéele final.
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1.4.4. Validation du modele

Les méthodes de validation d’un modéle non linéaire a effets mixtes sont des tests

d’invalidation. En ’absence d’invalidation, le modé¢le est considéré comme valide.

Les tests internes les plus simples a faire sont les graphiques diagnostiques. En
revanche, ce sont ceux qui sont les moins robustes pour invalider le modéle. Ces graphiques

diagnostiques peuvent étre de deux types :

- La représentation graphique des concentrations observées en fonction des
concentrations prédites afin de confirmer que les points sont proches de la droite
d’identité (y = x) et également répartis autour.

- La représentation des résidus pondérés (différence entre concentrations prédites et
observées pondérées divisée par la concentration observée) en fonction du temps
post-administration et en fonction des concentrations prédites afin de confirmer

que les résidus ont des valeurs proches de 0 et sont également répartis autour.

Des tests internes plus poussés existent : le bootstrap et I’évaluation graphique des
capacités prédictives du modele. Le bootstrap est une technique de rééchantillonnage des
données observées, c’est-a-dire qu’un nouveau jeu de données est créé en tirant au hasard les
valeurs des données parmi les valeurs représentées dans les données initiales. Ce test permet
de valider la robustesse du modele et I’exactitude des paramétres estimés. L’évaluation
graphique des capacités prédictives du modele, plus couramment appelée sous sa
dénomination anglaise Visual Predictive Check (VPC) est une technique basée sur de
multiples simulations a partir du modele et des données d’origine. Ces tests présentent
I’avantage d’étre assez faciles a mettre en ceuvre tout en présentant une meilleure qualité que

les tests décrits précédemment

Enfin, la méthode de référence est la validation externe qui consiste a utiliser des
données non exploitées pour la mise au point du modele afin de vérifier que les valeurs
prédites sont bien en adéquation avec les valeurs observées pour ces nouvelles données. Cette
méthode nécessite d’avoir les données d’un nombre suffisant d’individus pour pouvoir se

permettre de ne pas en utiliser une partie pour la mise au point du mode¢le.

Une fois le modele validé, il peut étre utilisé pour une estimation des parametres
pharmacocinétiques individuels ou pour déterminer les conséquences en clinique d’une
covariable sur la pharmacocinétique de la molécule d’intérét. C’est cette seconde application
qui sera utilisée dans la suite de ce travail pour déterminer 1’influence de 1’oxygénation par
membrane extracorporelle sur la pharmacocinétique de notre molécule d’intérét.
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2. L’oxygénation par membrane extracorporelle

L’oxygénation par membrane extra-corporelle ou Extracorporeal Membrane
Oxygenation (ECMO) est un systéme d’assistance circulatoire et/ou respiratoire dérivé des
systemes de circulation extracorporelle (CEC) utilisés en chirurgie cardiaque.(8) L’ECMO
fait partie, avec les systemes d’épuration extra-corporelle du CO> (Extracorporeal Carbon
Dioxide Removal, ECCO2R), des systemes d’assistance extracorporelle (Extracorporeal Life

Support, ECLS).

2.1. Historique

Les premiers patients mis sous ECMO datent du début des années 1970.(9,10) Au
début des années 80, les résultats prometteurs de deux études montrant une amélioration du
taux de survie des nouveau-nés sous ECMO par rapport a ceux recevant une prise en charge
ventilatoire conventionnelle marquent le début du développement de 1’utilisation de ’ECMO
dans la prise en charge des détresses respiratoires en Pédiatrie et Néonatalogie.(11,12) En
revanche, une étude menée chez les adultes a la méme €époque ne met pas en évidence
d’amélioration de la survie dans cette population avec un taux de déces de 90% en raison de
nombreuses complications liées au manque de biocompatibilité des matériaux constitutifs du
circuit.(13,14) C’est la raison pour laquelle, I’utilisation de PECMO chez ’adulte est restée
longtemps trés marginale. Progressivement, 1’amélioration technologique des circuits
(matériaux présentant une meilleure biocompatibilité, amélioration de la durée de vie des
circuits...) et les avancées dans les autres domaines des soins intensifs ont permis une
amélioration de la survie des patients sous ECMO.(15) Les résultats favorables de I’étude
CESAR (Conventional Ventilatory Support versus Extracorporeal Membrane Oxygenation
for Severe Adult Respiratory Failure) et surtout ’utilisation de ’ECMO en cas de syndrome
de détresse respiratoire aigu pendant la pandémie de grippe HIN1 de 2009 ont favorisé le
développement de I’utilisation de 'ECMO chez les adultes.(16,17) Ainsi, la fréquence
d’utilisation de ’ECMO dans les services de Réanimation adulte est en croissance constante
depuis plus de 10 ans en passant au niveau mondial d’une centaine de cas en 2005 a plus de

2000 en 2015.(18)
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2.2. Indications

La mise en place d’une ECMO peut étre envisagée en cas de défaillance respiratoire
aigiie et/ou de défaillance cardio-circulatoire. En raison des complications séveres et
fréquentes de cette technique lourde, la mise sous ECMO n’est envisagée que dans deux

situations : (1)

- Si les chances d’une récupération de la fonction ventriculaire et/ou pulmonaire
sont raisonnables
- Si une transplantation n’est pas contre-indiquée ou, dans le cadre d’une défaillance

cardiaque, si I’implantation d’une assistance ventriculaire définitive est possible.

La principale cause de défaillance cardio-circulatoire pour laquelle 1’intérét de
P’ECMO a ¢été documenté est le choc cardiogénique réfractaire « d’étiologie médicale »
comme 1’infarctus du myocarde,(19) la myocardite fulminante,(20,21) I’intoxication aigiie par
substance cardiotoxique,(22-24) le rejet aigu de greffe cardiaque,(25) etc... L’ECMO est
aussi indiquée en post-chirurgie cardiaque immédiate lorsque le sevrage de la CEC est
impossible.(1) L’ECMO peut également étre utilisée dans le cadre de réanimation post arrét
cardiaque (Extracorporeal Cardiopulmonary Resuscitation, ECPR) avec un taux de survie
faible, de 1’ordre de 30% chez 1’adulte (18) et dans le cadre du maintien de la perfusion
sanguine chez les donneurs décédés apres arrét cardiaque jusqu’au prélévement des organes

afin d’en maintenir la viabilité¢ (Extracorporeal Interval Support for Organ Retrieval, EISOR)

Dans le contexte de défaillance respiratoire aigiie, la cause majeure de mise sous
ECMO est le syndrome de détresse respiratoire aigué. Cette indication est communément
acceptée avec une utilisation croissante depuis la pandémie de grippe HIN1 de 2009.(16,17)
Cependant I’amélioration de la survie des patients mis sous ECMO par rapport a ceux

bénéficiant d’une prise en charge ventilatoire conventionnelle restent controversée.(16,26)

2.3. Circuit

Vendus individuellement ou en circuit préassemblé, les éléments essentiels composant
un circuit d’ECMO sont une canule de décharge sanguine, une pompe sanguine mécanique,
un oxygénateur & membrane, un échangeur de chaleur et une canule de réinjection reli¢ entre
eux par des tubulures en polychlorure de vinyle (PVC) (Figure 8). (27) La présence d’un
échangeur de chaleur (Elément A Figure 8) pour réchauffer le sang avant sa réinjection chez
le patient est rendue nécessaire par la déperdition de chaleur lors de son passage dans le

circuit.(28)
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— <
Débitmeétre (D) Pompe (C)
Figure 8 : Schéma d'un circuit d'ECMO
2.3.1. Pompes

La pompe (Elément C Figure 8) permet d’assurer la circulation sanguine chez le
patient grace au réglage de son débit. Le débit est surveillé afin de limiter la pression au
niveau du circuit pour éviter une rupture du circuit et pour prévenir le phénomeéne de
cavitation en amont de la pompe. Ce phénomene se produit en cas de dépression importante et

conduit a une hémolyse massive.(28)

Les pompes péristaltiques ont été les premieres pompes mises au point (Figure 9).
Elles nécessitent un moteur de taille importante et la tubulure écrasée a répétition par la téte
de pompe finit par se dégrader augmentant le risque de thrombose du circuit et de rupture de
la tubulure. Par conséquent, les pompes centrifuges, mises au point plus récemment, sont
majoritairement utilisées en raison de leur durée de vie supérieure, de leur aspect compact

mais aussi parce qu’elles entrainent moins d’hémolyse.(28,29)

QOutflow

Inflow Qutflow

Roller pump Centrifugal pump
Figure 9 : Schéma d'une pompe péristaltique (gauche) et d'une pompe centrifuge (droite)(30)
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2.3.2. Oxygénateurs a membrane

L’oxygénateur (Elément F Figure 8) est un dispositif d’échange gazeux assurant I’apport

en dioxygene et 1’¢élimination du dioxyde de carbone du sang. Différents types de membranes

ont été¢ développées (28) :

Membrane en silicone : misent au point depuis plus de 50 ans, 1’échange gazeux y est
assuré grace au passage du sang le long de la membrane de ’autre c6té de laquelle
circule de I’air a un débit donné et plus ou moins enrichi en dioxygene (balayage). Ce
type de membrane permet de bons échanges gazeux mais il est nécessaire d’adapter la
taille de la membrane utilisée a la taille du patient. Cela entraine des contraintes
logistiques d’avoir toutes les tailles disponibles. De plus, elles sont assez
encombrantes donc non adaptées pour le transport.

Membrane a fibres creuses : de conception plus récente, elles sont constituées de
fibres en polyméthylpenténe dans lesquelles passent 1’air et autour desquelles passe le
sang du patient (Figure 10). Ce type de membrane permet un trés bon échange gazeux
tout en limitant les fuites de plasma. La taille de la membrane peut donc étre plus
réduite et n’a pas besoin d’étre adaptée au patient. Elles ont une durée de vie plus
longue, s’adaptent mieux aux pompes centrifuges et présentent une meilleure

biocompatibilité grace aux revétements qu’elles peuvent présenter.

Flux sanguin

Flux d’air i Fibres creuses

Figure 10 : Schéma d'une membrane a fibres creuses

2.3.3. Canules

Les canules (Elément C Figure 8) sont choisies en fonction de la configuration

d’implantation du circuit d’ECMO. Leur longueur et leur diamétre sont choisis selon la taille

du patient, les troncs vasculaires choisis pour 1I’implantation et 1’assistance nécessaire en

termes de débit d’ECMO. 1l existe ¢galement des canules a deux lumieres dans le cas ou un

abord unique pour la décharge et la réinjection est recherché.
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2.3.4. Eléments additionnels du circuit

D’autres éléments peuvent €tre ajoutés au circuit. Néanmoins, leur ajout n’est pas
anodin car ils augmentent le risque de stase sanguine ou de perturbation du flux sanguin. Ces
modifications de la rhéologie sanguine ainsi que I’importance de la surface de contact entre le
sang et les matériaux du circuit, sont a 1’origine de I’activation de la réponse inflammatoire
systémique et de la cascade de la coagulation.(31) Afin de limiter ces réponses, il est possible
d’utiliser des circuits avec des tubulures plus courtes pour limiter la surface de contact et/ou
des tubulures avec un revétement améliorant leur biocompatibilité.(32) Le choix des ¢léments
supplémentaires du circuit sont faits selon les équipes en fonction des protocoles de suivi des

patients.
Ces ¢léments complémentaires sont :

- Des sites de branchement (robinets) pour réaliser les prélévements et les injections et
qui peuvent se situer a différents niveaux du circuit dont un site en amont et un en aval
de I’oxygénateur (Elément E Figure 8).

- Un pont de tubulure reliant la tubulure de décharge veineuse et celle de réinjection
permettant de suspendre temporairement 1’assistance pour tester, par exemple, si le
patient peut étre sevré de ’ECMO. Cependant, la circulation dans le pont et son
clampage-déclampage entraine des perturbations du flux sanguin. Par conséquent,
certains centres préférent ne pas en avoir.(28)

- Des moniteurs continus de la pression sanguine pouvant &tre installé a plusieurs
niveaux : en amont de la pompe afin de détecter toute succion excessive au niveau de
la canule de décharge, en amont et en aval de I’oxygénateur. Ce positionnement autour
de I'oxygénateur permet, en cas d’augmentation de la pression dans le circuit, d’en
déterminer la cause : augmentation de la résistance au niveau de I’oxygénateur si seule
la pression en amont est augmentée ou augmentation de la résistance au niveau de la
canule de réinjection si les deux pressions sont augmentées.

- Des débitmétres (Elément D Figure 8), des moniteurs de saturation en dioxygéne,

etc...

2.3.5. Implantation du circuit

Dans un premier temps, il est nécessaire d’amorcer et débuller le circuit d’ECMO, le
plus souvent avec du sérum physiologique mais le protocole varie selon les centres avec
I’utilisation de cristalloides, d’héparine...(33) Cette étape peut étre réalisée a I’avance et le
circuit maintenu dans sa solution d’amorcage stérile. L’implantation du circuit se fait en
moins de 20 minutes par voie percutanée (méthode de Seldinger) au lit du patient ou en

chirurgie ouverte.
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Différents types de circuits et de sites d’implantation des canules chez le patient sont
possibles pour ’ECMO (Figure 11). Le choix va dépendre de I’indication de mise sous
ECMO. Les configurations les plus fréquentes, rapportées par I’Extracorporeal Life Support

Organization, sont celles décrites ci-dessous.(34)

Un contexte de suppléance cardiaque nécessite un circuit d’ECMO veinoartériel
(ECMO VA) ou la canule de décharge est implantée au niveau d’une veine de gros calibre et
la canule de réinjection au niveau d’une artére. En cas de mise sous ECMO en relais d’une
CEC, I'implantation est souvent faite en intrathoracique avec la canule de décharge implantée
au niveau de Doreillette droite et la canule de réinjection au niveau de ’aorte thoracique
ascendante. Dans les autres cas, le circuit ’ECMO VA est classiquement implanté par voie
périphérique au niveau fémoro-fémoral.

Un contexte de suppléance respiratoire seule nécessite un circuit d’ECMO
veinoveineux (ECMO VV) ou les deux canules sont implantées au niveau veineux soit en un
seul site a I’aide d’une canule a double lumic¢re souvent implantée dans la veine jugulaire
interne, soit en deux sites distincts souvent en configuration fémoro-jugulaire.

En cas de suppléance cardio-respiratoire, un circuit d’ECMO veinoveinoartériel
(ECMO VVA) est possible avec un drainage veineux au niveau fémoral et deux retours, un

veineux au niveau jugulaire et un artériel au niveau fémoral.
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Figure 11 : Types de circuit et d'implantation classiques d'ECMO.
Circuit veinoartériel (A), veinoveinoartériel (B), veinoveineux en deux sites (C) et en un seul
site (D). Adapté de Conrad et al. 2018 (34)
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2.4. Complications et devenir des patients sous ECMO

Les complications possibles chez les patients mis sous ECMO, quel que soit le type
d’implantation sont les saignements, pouvant aller jusqu’a I’hémorragie (entre 6.3 et 29.3%
selon 1’age du patient et I’indication de ’ECMO) et les thromboses du dispositif (bien que de
plus en plus rares avec le développement des circuits avec revétement biocompatible). Cela
justifie un suivi rapproché de I’anticoagulation. Par ailleurs, le risque d’infection reste
important avec ’ECMO avec une fréquence entre 5.8 et 17.5% selon I’age et 1’indication

d’ECMO.(18)

Dans le cadre de PECMO VA, il existe un risque d’ischémie de membre en cas
d’implantation de la canule de réinjection dans I’artére fémorale. Afin de prévenir 1’ischémie,
une ligne de réinjection est implantée en méme temps que le circuit ’ECMO assurant la

reperfusion du membre (Figure 12).

Canule artérielle de 'TECMO

Ligne de réinjection

-—— ——

Figure 12 : Systeme de reperfusion du membre (1)

Si un flux rétrograde trop important (de 1’aorte vers le ventricule gauche) est engendré
par ’ECMO VA, celui-ci expose a une sur-distension du ventricule gauche, un risque de
thrombose intra-cavitaire et une augmentation des pressions capillaires pulmonaires
aboutissant a un cedéme aigu du poumon. Dans ce cas, I’association a une décharge
ventriculaire gauche par un ballon de contre-pulsion ou un dispositif de type Impella® doit

étre envisagée.

En cas de récupération de la fonction cardiaque, le flux d’¢jection cardiaque peut
entrer en compétition avec le flux rétrograde de TECMO VA avec une ligne de partage des
eaux se situant plus ou moins loin dans I’aorte. En cas de dysfonction pulmonaire, le sang issu
de I’¢jection cardiaque est plus ou moins bien oxygéné et peut entrainer une ischémie
cérébrale et coronaire, appelé syndrome d’Arlequin. La surveillance clinique se fait par la

mesure des gaz du sang a partir d’un cathéter artériel radial droit, reflet de ’hématose la plus
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distale du flux rétrograde de ’ECMO VA et donc permettant de surveiller 1’oxygénation
cérébrale. En cas de syndrome d’Arlequin, la configuration du circuit d’ECMO peut étre revu
en ECMO VVA avec I’ajout d’une canule veineuse jugulaire en plus de la canule artérielle

fémorale.(35)

Dans le cadre de ’ECMO VYV, il existe un risque de recirculation, ¢’est-a-dire que le
sang oxygéné réinject¢ au patient soit directement réaspiré dans la canule de décharge
entralnant une hypoxémie chez le patient. Ce phénomene peut étre prévenu en assurant un

écartement suffisant entre les extrémités des deux canules.

La mise sous ECMO peut déboucher sur quatre situations : I’arrét des thérapeutiques
actives en cas de dégradation de 1’état du patient avec possible prélevement des organes, la
récupération partielle ou complete de la fonction cardiaque et/ou respiratoire du patient
(« ECMO as bridge to recovery »), I’implantation d’une assistance circulatoire de longue
durée (pompe axiale, cceur artificiel, etc...) (« ECMO as bridge to bridge») ou la

transplantation d’organe (« ECMO as bridge to transplant »)(34)

Le taux de survie des patients dépend de leur age (nouveau-né, enfant ou adulte) et de
I’indication de mise sous ECMO (défaillance cardiaque, défaillance respiratoire ou
réanimation cardiopulmonaire). Le Registre de 1’Extracorporeal Life Support Organization
fait état dans son Rapport International de 2016 d’une survie moyenne des patients de 70% au
sevrage de 'ECMO et de 58% a la sortie de I’hdpital.(18) Les meilleurs taux de survie sont
observés dans I’indication d’assistance respiratoire et dans la population des patients de
Néonatologie (Tableau 1). En effet, TECMO VV mise en place en cas de défaillance
respiratoire est associée a un risque plus faible de complication que ’ECMO VA d’ou une
mortalité plus faible. En ce qui concerne I’age, les patients de Néonatalogie présentent une
meilleure survie en raison du recul plus important sur 1’utilisation de PECMO dans la
population de Néonatalogie par rapport a la population adulte et des différences d’indications

de ’ECMO entre ces deux populations.

Indications Survie au sevrage Survie a la sortie
de PECMO (%) d’hospitalisation (%)

) . Respiratoire 84 74
Néonatalogie .

Cardiaque 62 42

. Respiratoire 67 58
Pédiatrie )

Cardiaque 67 51

Respiratoire 66 58
Adulte .

Cardiaque 56 41

Tableau 1 : Pourcentage de survie des patients mis sous ECMO selon l'indication et l'age des
patients
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Un autre critére influencant la survie des patients est I’habitude des équipes soignantes
a prendre en charge un patient sous ECMO. En effet, il a ét¢é montré que les hdpitaux
rapportant plus de 30 cas/an de patients sous ECMO ont une mortalité¢ plus faible que ceux

qui n’ont que peu de cas annuels (< 6 cas/an). (25)

2.5. Influence sur la pharmacocinétique des médicaments administrés

Dés son apparition, 'ECMO s’est révélée étre a ’origine de perturbations de la
pharmacocinétique des médicaments chez les patients. Ces perturbations ont été¢ étudiées
depuis les années 1980 a I'aide de systemes ex vivo (36) et chez les patients de
Néonatalogie,(37) puis dans la population pédiatrique et plus tardivement dans la population
adulte en lien avec I’évolution de I’utilisation de ’ECMO dans ces populations. Il a été
document¢ que I’ECMO induit des modifications de la pharmacocinétique par trois

mécanismes principaux décrit ci-dessous.(38)

2.5.1. Adsorption dans le circuit

Le phénomeéne d’adsorption est la rétention sur une surface solide des molécules d’un
gaz ou d’une substance en solution ou en suspension. Cette rétention est due a des interactions
de type liaisons hydrophobes, liaisons ioniques, liaisons hydrogeénes et/ou forces de Van der
Walls. D’apres les données de la littérature, la fixation sur le circuit ’ECMO serait non
spécifique.(39—41) Cela signifie qu’elle ne fait pas intervenir de récepteurs précis mais peut
survenir a n’importe quel endroit de la surface du circuit, et plus particuliecrement dans les

tubulures et/ou sur la membrane de I’oxygénateur (Figure 13).

. Molécule ~\_ /7 Récepteur spécifique

G

SN b
o’ Sk

Liaison spécifique Liaison non spécifique
Figure 13 : Représentation schématique des liaisons spécifiques et non spécifiques

L’adsorption non spécifique dépend des caractéristiques de liaison classique : le

nombre de sites de liaison, I’affinité de la molécule pour la surface et I’interaction entre la
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molécule et la surface.(3) De ces deux premicres caractéristiques dépendent I’importance et la

réversibilité de 1’adsorption.

L’importance de 1’adsorption des médicaments a beaucoup ¢été¢ étudié a 1’aide de
systemes d’ECMO in vitro et ex vivo ou les circuits d’ECMO sont étudiés isolés en boucle
fermée et amorcés avec du sérum physiologique (in vitro) ou du sang (ex vivo)..(36,40,42-48)
Ces modeles seront plus détaillés par la suite. En ’absence de patient, toute diminution de
concentration dans ces circuits est due a 1’adsorption dans le circuit ou la dégradation de la
molécule. Les molécules étudiées présentant la plus forte adsorption sont les anesthésiques
comme le Midazolam et le Propofol avec une diminution des concentrations sanguines de
70% et 54% respectivement en 30 min (42) ainsi que le Fentanyl avec une diminution de 95%

en 24h.(43)

D’apres les données issues de la littérature (36,45), il n’a jamais ¢été réellement
déterminé si le phénoméne d’adsorption des molécules dans le circuit d’ECMO ¢était un
phénomene saturable. Cela signifie qu’il n’est pas certain qu’il existe une quantit¢ maximale
de molécule pouvant s’adsorber sur le circuit, au-dela de laquelle le phénomene d’adsorption
ne survient plus. En théorie, les mécanismes de fixation non spécifique ne sont pas saturables.
De fait, 1’adsorption des médicaments sur le circuit d’ECMO ne devrait pas 1’étre. Cet aspect

reste encore a documenter plus en détails.

Dans le cas de ’TECMO, I’adsorption dépend d’une part des caractéristiques physico-

chimiques de la molécule et d’autre part du circuit.

Les caractéristiques physico-chimiques d’une molécule influengant son adsorption
sont sa taille, sa constante d’acidité (pKa), sa lipophilicité et son taux de liaison aux protéines
plasmatiques.(38) En effet, la constante d’acidité¢ de la molécule détermine le pourcentage de
la molécule présente sous forme ionisée, en fonction du pH sanguin, selon I’équation
d’Henderson-Hasselbach:

_ [A7]
pH = pKa + log m (23)

Ce pourcentage d’ionisation impacte la nature des interactions électrostatiques entre la
molécule et la surface. Concernant la lipophilicité (caractérisé par le logP) et le taux de liaison
aux protéines plasmatiques (fp), il a été mis en évidence une tendance plus forte a
I’adsorption chez les molécules fortement lipophiles et/ou présentant une forte liaison aux
protéines plasmatiques.(45,46) Un mode¢le linéaire a été mis au point par Shekar et al pour

prédire le pourcentage restant de la concentration initiale au bout de 24h dans le circuit
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d’ECMO en fonction de ces deux paramétres.(46) Ce modéele a été mis au point en étudiant
six molécules (Ceftriaxone, Ciprofloxacine, Linézolide, Fluconazole, Caspofungine et
Thiopentone) injectées a une concentration connue dans un circuit ’ECMO en boucle fermée
amorc¢ avec du sang total et dans lequel les concentrations de ces molécules étaient suivies

pendant 24h. Le mode¢le obtenu est décrit par 1’équation suivante :
Foou =a+b.logP +c.fp (24)

Avec F,, le pourcentage de la concentration initiale de la molécule retrouvé dans le circuit au
bout de 24h, logP le coefficient de partage octanol/eau utilis¢é comme valeur de lipophilicité
de la molécule, fg le taux de liaison de la molécule aux protéines plasmatiques et a, b et ¢ les
coefficients dont les valeurs estimées sont présentées ci-dessous dans le Tableau 2. Ce modele

présentait une corrélation (R?) de 0.88.

Coefficient Valeur moyenne  Intervalle de confiance
a 1.21
b -0.17 [-0.17,-0.13]
c - 0.69 [-0.86, - 0.52]

Tableau 2 : Coefficients du modeéle linéaire de Shekar et al.(46)

Cependant, des discordances entre ce mode¢le et la réalité ont été mises en évidence par
Leven et al.(48) En effet, 62% de la concentration initiale d’Oxacilline ont €té retrouvés au
bout de 24h alors que le modéele prédisait 15%. Pour le Céfotaxime, le pourcentage observé
¢tait de 46% pour un pourcentage prédit de 102%. Cela montre les limites de ce mod¢le qui
n’inclut que deux variables (log P et fg) et qui a été mis au point a partir des données issues
de molécules lipophiles. Par conséquent, ce modele n’est pas adapté pour prédire 1’adsorption

de toutes les molécules administrées aux patients sous ECMO.

Concernant le circuit, les caractéristiques influencant 1’adsorption sont d’une part la
longueur des tubulures et la surface de la membrane et, d’autre part les matériaux composant
le circuit et leur revétement. En effet, les tubulures et la membrane constitue la surface
potentielle d’adsorption et donc déterminent le nombre de sites d’adsorption. Le matériau
constituant en particulier la membrane et les tubulures ainsi que leur revétement déterminent
la nature des interactions pouvant avoir lieu avec les molécules.(40,41,45) Les interactions
sont majoritairement des interactions hydrophobes avec les polymeres constituant le circuit et
des interactions ¢€lectrostatiques en présence de revétement.(3) Ainsi, Wildschut et al. ont
compar¢ le devenir du Midazolam et du Fentanyl dans des circuits de type 1 avec pompe
péristaltique et membrane en silicone par rapport a des circuits de type 2 avec pompe
centrifuge et membrane en fibres creuses.(45) En comparant les concentrations mesurées au
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bout de 24h dans les circuits a celles mesurées dans le controle négatif, des taux de 0.62% et
63.4% de Midazolam et de 0.35% et 33.8% de Fentanyl ont été retrouvés, respectivement
dans les circuits de type 1 et 2. Par ailleurs, les tubulures avec revétement présentent une
capacité d’adsorption inférieure aux tubulures nues, a nuancer selon la nature du revétement
comme cela a ét¢ démontré pour le Fentanyl. En effet, dans un circuit sans oxygénateur avec
des tubulures nues, une perte de 80% est observée en 2h quand la perte est entre 40 et 75%
dans le méme circuit si les tubulures ont un revétement.(41) L’évolution technique des
circuits d’ECMO, en plus d’améliorer la biocompatibilité, a permis de diminuer le phénomene

d’adsorption des médicaments.

L’effet de I’« age » du circuit, c’est-a-dire le nombre de jours d’utilisation du circuit
d’ECMO, sur le niveau d’adsorption n’est pas clairement démontré. En effet, 1’age du circuit
pourrait entrainer une altération du circuit et de ses revétements a 1’origine d’une modification
des interactions entre le circuit et les molécules, et donc une modification de 1’adsorption des
molécules. Cependant, la littérature n’est pas consensuelle : I’« age » du circuit a été rapporté

comme diminuant I’adsorption (36), I’augmentant (49) ou n’ayant pas d’effet.(45)

La nature réversible du phénoméne d’adsorption n’a pas été¢ démontrée. Cela signifie
qu’on ne sait pas si le circuit adsorbe définitivement les molécules ou si le circuit sert de
réservoir pour la molécule adsorbée qui peut étre relarguée par la suite. (36,43) D’un point de
vue pharmacocinétique, 1’adsorption revient a un mécanisme de clairance dans le premier cas
alors que dans le second cas, elle entraine une augmentation du volume de distribution via

I’ajout d’un compartiment pour le circuit d’ECMO comme cela est décrit ci-dessous.

2.5.2. Augmentation du volume de distribution

Plusieurs mécanismes sont a 1’origine des variations du volume de distribution. Cela
entraine une modification du profil des concentrations en fonction du temps pour les

médicaments administrés de fagon discontinue.

Le premier est I’adsorption des molécules dans le circuit décrit ci-dessus ou le circuit

peut étre considéré comme un compartiment supplémentaire.

Le circuit est également a 1’origine d’une hémodilution par ajout du volume de la
solution d’amorgage du circuit (minimum 250 mL mais variable selon le circuit) au volume
vasculaire du patient lors de I’implantation du circuit puis de 1’ajout d’autres volumes de
solut¢ afin de maintenir un débit sanguin suffisant.(33) L’impact de cette hémodilution
dépend de 1’age du patient selon une relation inversement proportionnelle (Figure 14). En
effet, le volume du circuit ’ECMO est supérieur au volume sanguin d’un nouveau-né mais

cette valeur est beaucoup plus faible pour un adulte.(3)
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Figure 14 : Part du volume de solution d'amor¢age du circuit d'ECMO et du volume
vasculaire natif du patient dans le volume sanguin circulant total selon l'dge du patient
d’apres Sherwin et al.(3)

De plus, 'ECMO provoque des modifications physiologiques comme une
modification du débit sanguin rénal, décrit plus en détails dans le prochain chapitre
concernant les mécanismes d’altération de la clairance. Cette modification de débit entraine
I’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone d’ou une augmentation du volume
vasculaire et de I’hémodilution (Figure 15).(50) L’ECMO entraine également une activation
de la réponse inflammatoire avec des fuites vasculaires pouvant aller jusqu’a la formation

d’cedémes associ¢s a une augmentation du volume de distribution.(51,52)

ECMO [\nf:diﬁcatilon (’:lu ..
débit sanguin rénal

7

Endothélium
pulmonaire

Tubule contourné proximal Canal collecteur Surrénales
TRétention de Na* TADH T Aldostérone TVasoconstriction Remodelage

\ Rétention deat /
I—b Augmentation du volume vasculaire

Figure 15 : Effet de 'ECMO sur le systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (d'apres le
cours du Pr Véronique Leblais)
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Cette augmentation du volume de distribution par hémodilution est particuli¢rement
marquée pour les molécules hydrophiles dont le volume de distribution est similaire au
volume vasculaire. En revanche, I’hypothese a été formulée par Sherwin ef a/ que le volume
de distribution des molécules ayant une forte diffusion tissulaire pourrait €tre moins impacté
car 1’adsorption pourrait étre compensée par une redistribution a partir des compartiments

tissulaires (similaire a I’effet rebond).(3) Cette hypothése n’a pas été vérifiée par les auteurs.

Cependant, les mécanismes par lesquels ’ECMO modifie le volume de distribution
sont peu explicités car la grande majorité des études ont ét¢ conduites sur des modeles ex vivo
qui ne permettent pas de les étudier, ou chez les nouveau-nés dont la pharmacocinétique
différe de celle décrite dans la population adulte avec une liaison aux protéines plasmatiques

de certaines molécules plus faible et une proportion hydrique plus élevée .(53,54)

2.5.3. Altération de la clairance

L’ECMO induit une diminution de la clairance par divers mécanismes qui s’ajoutent a

ceux liés a I’¢état critique du patient.

Le premier est I’insuffisance rénale aigué dont la fréquence chez les patients sous
ECMO est de I’ordre de 70 a 80%.(55) Celle-ci peut étre la conséquence d’une hypoperfusion
rénale avant la mise sous ECMO entrainant une dysfonction rénale non immédiatement

réversible lors de la mise en place de 1’assistance.(33)

En plus de cette dysfonction rénale fréquente, un autre mécanisme d’altération de la
clairance s’ajoute théoriquement en cas d’utilisation ’ECMO VA : L’ECMO VA impose un
débit sanguin continu , au lieu du débit pulsatile cardiaque, associ¢ a une diminution du débit
de filtration glomérulaire.(56) Une diminution de la clairance rénale en est donc la
conséquence. Cependant, une étude sur la Gentamicine chez des nouveau-nés sous ECMO,
qui comparait ECMO VA et ECMO VYV (débit cardiaque pulsatile maintenu), n’a pas mis en
évidence de différence de clairances entre les deux groupes.(57) Cette hypothése semble donc
infondée. Par ailleurs, la mise sous épuration extra-rénale est fréquente chez les patients sous
ECMO, ce qui est a I’origine de modifications supplémentaires de la pharmacocinétique,

certaines molécules étant dialysables et d’autres non.

De la méme maniére, en cas de diminution du débit sanguin hépatique chez les
patients sous ECMO, une diminution de la clairance métabolique des médicaments est
attendue, surtout pour les médicaments a fort coefficient d’extraction hépatique. Cette
hypothese est trés peu documentée dans la littérature.(58) Par ailleurs, au vu de la réponse

inflammatoire observée chez les patients sous ECMO, (32) une diminution de Dl’activité
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enzymatique métabolique induite par I’inflammation est a attendre.(59—-61) Une diminution

de la clairance hépatique serait donc cohérente.

En outre, en cas de diminution du débit sanguin pulmonaire chez les patients sous
ECMO, on peut s’attendre a une diminution de I’¢élimination pulmonaire. La diminution de la
clairance pulmonaire en cas de diminution du débit de perfusion a ét¢é documentée pour
plusieurs molécules (anesthésiques, opioides, etc.) sur des modeles animaux et/ou chez des
patients sous circulation extra-corporelle pour chirurgie cardiaque.(62) Cette hypotheése n’a

pas été vérifiée chez les patients sous ECMO.

Une diminution de la clairance d’élimination a largement ¢té étudiée en Néonatalogie.
Toutefois, chez les nouveau-nés, la fonction rénale et la métabolisation hépatique ne sont pas
matures ; ceci pourrait constituer un biais.(63) Par conséquent, il faut donc extrapoler les

résultats observés en Néonatalogie a 1’adulte avec prudence.

Alors que I’adsorption des molécules dans le circuit peut réduire les concentrations
circulantes en raison des différents mécanismes pouvant altérer la clairance totale, les
concentrations circulantes peuvent étre supérieures aux valeurs attendues avec un risque de
toxicité pour les médicaments a marge thérapeutique étroite (MTE). Par conséquent, la seule
option consiste a faire un suivi thérapeutique pharmacologique pour tous les médicaments a

MTE dont la pharmacocinétique peut étre modifiée en raison de 1’utilisation de ’ECMO.

L’ensemble des mécanismes décrits précédemment sont résumé dans le Tableau 3.

Parameétre Effet Mécanismes

Adsorption réversible

Volume de . Hémodilution par I’ajout du volume du circuit au volume
e e Augmentation .
distribution vasculaire

Activation du systéeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

Adsorption irréversible
Insuffisance rénale aigue antérieure a la mise sous EMCO

Clairance Diminution Débit sanguin continu imposé par ’ECMO VA

Diminution de la clairance hépatique (diminution de la
perfusion hépatique et diminution de 1’activité
enzymatique)

Tableau 3 : Résumé des mécanismes expliquant ['impact de I'ECMO sur la
pharmacocinétique des médicaments
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L’ECMO peut donc étre a Dorigine de nombreuses modifications de la
pharmacocinétique des médicaments. Ces modifications sont spécifiques a une molécule et ne
peuvent pas toujours €tre anticipées. Il est donc nécessaire d’étudier I’influence de ’ECMO
sur la pharmacocinétique de la molécule d’intérét afin de déterminer si un schéma
posologique propre aux patients sous ECMO est nécessaire. Pour cela, plusieurs modeles ont

¢été mis au point.

3. Les modeles d’¢tude de I’influence de ’ECMO sur la pharmacocinétique

des médicaments

Les premiéres études réalisées sur l’adsorption dans le circuit ’ECMO se sont
intéressées a un €lément précis du circuit (tubulures, membrane, etc.). Pour cela, I’élément de
circuit étudié était isolé et mis au contact d’une solution contenant la (les) molécule(s)

d’intérét radiomarquée(s).(64)

Les premiers modeles mis au point sur circuit d’ECMO complet sont des modeles in
vitro. Ils consistent en un circuit d’ECMO en boucle fermée dans lequel est injecté le(s)
médicament(s) d’intérét pour étudier la cinétique de perte liée au phénomeéne d’absorption.
Ces circuits peuvent étre amorcés avec du sérum physiologique ou du sang total
humain.(36,44,49) Dans ce dernier cas, les modeles sont habituellement appelés modele ex
vivo.(44) Ces modeles continuent a étre utilisés pour ’exploration de 1’adsorption des
médicament sur les circuits d’ECMO.(4,65) Cependant, ces mode¢les font appel a du matériel
plus ou moins ancien (membrane en silicone ou a fibres creuses). Par conséquent, il est délicat

de comparer les résultats obtenus mais aussi de les extrapoler aux pratiques actuelles.

Plus récemment, un mode¢le in vivo a été mis au point par Shekar et al.(66) 1l s’agit de
deux modeles ovins : un modéle de brebis saine sédatée et mise sous ECMO et un modéle de
brebis sédatée présentant une atteinte pulmonaire aigue par inhalation de fumée et mise sous
ECMO. Le modele ovin a été choisi en raison de la similitude des états physio-pathologiques
avec ceux retrouvés chez 1’homme.(67,68) Pour cette raison, des modéles ovins ont déja été
développés pour étudier différentes conditions physio-pathologiques dont la circulation extra-
corporelle, la reperfusion myocardique et les atteintes pulmonaires aigues.(69—71) Shekar et
al ont utilisé leurs modeles pour comparer la pharmacocinétique de plusieurs médicaments
utilisés en clinique humaine, selon 3 conditions : brebis saine, brebis saine sous ECMO et
brebis malade sous ECMO. Huit anti-infectieux fréquemment administrés aux patients sous
ECMO ont été étudiés : la Ceftriaxone, la Gentamicine, le Méropénéme, la Vancomycine, le

Doripénéme, la Ciprofloxacine, le Fluconazole et la Caspofungine.(47)
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Un autre modele animal semble pertinent. Il s’agit du cochon qui présente de grandes
similitudes avec ’homme au niveau anatomique, physiologique et biochimique concernant le
systeme cardiovasculaire, le tractus gastro-intestinal, le foie, les surrénales, la peau et le rein
(72,73) Ainsi, le volume vasculaire moyen, le débit cardiaque ainsi que les troncs artériels et
veineux sont compatibles avec les systetmes d’ECMO et ses canules de diameétre important.
Cela en fait un modele fréquemment retrouvé dans la littérature (74,75) De plus, ces
similarités en font également un modele fréquemment utilis€ pour les études de
pharmacocinétique et de toxicologie en vue d’une extrapolation des données animales a

I’homme (72,76)

C’est pour I’ensemble de ces raisons que nous avons utilis¢ le modele porcin pour

réaliser notre étude comme cela sera détaillé par la suite.

Au cours de nos travaux, nous nous sommes intéressés a 1’association
Ceftolozane/Tazobactam, présentée ci-dessous avant une revue bibliographique des données

disponibles concernant 1’influence de ’ECMO sur sa pharmacocinétique.

4. L’association Ceftolozane / Tazobactam

Le Ceftolozane et le Tazobactam sont commercialisés depuis 2016 en association fixe

sous le nom ZERBAXA® par le Laboratoire Merck Sharp & Dohme.

4.1. Mécanismes d’action

Le Ceftolozane et le Tazobactam font partie des antibiotiques de la famille des béta-

lactamines (Figure 16)

0. O o
o) NH O
S—~N o) NTX F\]/ l\?ﬁ’ \/\ |;| \é//o
HN— | ‘ N_/ NH, E,/f e
N N\\ S / N\)\/N -
N o) :

H H NH,

7~OH
NOH .

@)

Figure 16 : Structure du Ceftolozane (a gauche) et du Tazobactam (a droite)

Le Ceftolozane est une céphalosporine. Il agit par inhibition compétitive des PLP
(Protéines Liant les Pénicillines), transpeptidases extra-cytoplasmiques qui assurent la
réticulation du peptidoglycane (Figure 17). Cette inhibition, en perturbant la synthése du
peptidoglycane qui constitue la paroi bactérienne, est a I’origine de I’activité bactéricide.
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Figure 17 : Schéma de la syntheése du peptidoglycane et site d'action des béta-lactamines
(d'apres le cours du Pr Erwan Poupon)

Le Tazobactam est un inhibiteur de béta-lactamases, enzymes bactériennes dégradant
les béta-lactamines et qui font partie des mécanismes de résistance fréquents des bactéries aux

antibiotiques de la famille des béta-lactamines.

L’association des deux molécules permet de couvrir un spectre large incluant les
bactéries a Gram négatif et certains cocci a Gram positif. L’efficacité clinique a ét¢ démontrée
pendant le développement du médicament sur Enterobacter cloacae, Escherichia coli,
Klebsiella oxytoca et pneumonia, Proteus mirabilis et Pseudomonas aeruginosa parmi les
bactéries a Gram négatif et Streptococcus anginosus, S. constellatus et S. salivarius parmi les
bactéries a Gram positif.(77) La plus forte activité bactéricide de 1’association est observée
contre Pseudomonas aeruginosa (Tableau 4).(77) En revanche, I’activité¢ est limitée sur les
bactéries anaérobies. Grace au Tazobactam, 1’activité bactéricide est maintenue chez certaines
bactéries présentant une béta-lactamases a spectre ¢élargi (BLSE) comme certaines béta-
lactamases de Classe A (CTX-M, SHV et TEM) mais inactif sur AmpC, les carbapénémases
KPC, NDM et OXA.
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. . Concentration critique
Espéce bactérienne

S< R>
Enterobacterales 2 2
Pseudomonas aeruginosa 4 4
Haemophilus influenzae 0.5 0.5
Non relié a une espéce 4 4

Tableau 4 : Valeurs critiques du Ceftolozane-Tazobactam déterminée pour différentes
especes bactériennes d'apres le European Committee on Antimicrobial Testing ('"EUCAST)

4.2. Indications

Cette association fixe de Ceftolozane/Tazobactam a été mise sur le marché dans
I’indication du traitement des infections intra-abdominales et urinaires compliquées a bacille a
Gram négatif, notamment les entérobactéries du groupe 3, certaines entérobactéries a béta-
lactamase a spectre étendu et Pseudomonas aeruginosa a la posologie de 1g/0.5g x 3/24h en

perfusion de 1 heure.(78)

A la suite de 1I’étude de Phase III ASPECT-NP (NCT02070757), les indications de
I’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) ont été étendues en 2019 au traitement des
pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) a la posologie de 2g/1g x 3/24h

en perfusion de 1 heure.(79)

4.3. Pharmacocinétique du Ceftolozane et du Tazobactam

Il a ét¢ démontré au cours du développement du médicament que, pour une dose
comprise entre 0.25 et 3 g de Ceftolozane et entre 0.5 et 1.5 g de Tazobactam, leur
pharmacocinétique ¢était linéaire, c’est-a-dire que les concentrations observées ¢taient

proportionnelles a la dose administrée.(77)

Leur liaison aux protéines plasmatiques est faible, entre 16 et 21% pour le Ceftolozane
et 30% pour le Tazobactam. Apres une administration intraveineuse unique chez des hommes
sains, le volume de distribution moyen (coefficient de variation) observé est de 13.5 L (21%)
et 18.2 L (25%) pour le Ceftolozane et le Tazobactam, respectivement. Ces valeurs sont
proches du volume de liquide extracellulaire de 1’organisme, ce qui signifie que ces deux

molécules y diffusent vraisemblablement librement.

Le Ceftolozane n’est pas métabolisé et est ¢liminé sous forme inchangée dans les
urines (> 95%). Sa clairance rénale est comprise entre 3.41 et 6.69 L/h, ce qui correspond aux
valeurs de clairance plasmatique (4.10 — 6.73 L/h) et au débit de filtration glomérulaire de la

fraction libre de Ceftolozane. Cela est évocateur d’une élimination rénale du Ceftolozane par
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filtration glomérulaire, sans phénoméne de réabsorption ou sécrétion tubulaire (ou se
compensant). Le Tazobactam est éliminé majoritairement sous forme inchangée dans les
urines (> 80%). La fraction restante est hydrolysé au niveau du noyau béta-lactame pour
former le métabolite M1 qui est également éliminé dans les urines. La demi-vie d’élimination
du Ceftolozane est d’environ 3 h chez I’adulte sain présentant une fonction rénale normale.

Celle du Tazobactam est d’environ 1 h.

En Dl’absence de métabolisation hépatique, 1’insuffisance hépatocellulaire n’a pas

d’impact sur la pharmacocinétique du Ceftolozane et du Tazobactam.

En cas d’insuffisance rénale, I’exposition en Ceftolozane (exprimée sous forme de
moyenne géométrique de I’ASC) est 1.26, 2.5 et 5 fois supérieure a celle observée chez les
sujets sains en cas d’insuffisance rénale 1égére, modérée et sévere, respectivement. Dans les
mémes conditions, ’exposition en Tazobactam est 1.3, 2 et 4 fois supérieure. Il est donc
nécessaire d’adapter la posologie administrée au patient selon sa fonction rénale estimée selon

la formule de Cockroft et Gault (Tableau 5).(80)

Clairance rénale

. . Posologie recommandée
estimée (mL/min) g

>50 Ceftolozane 1000 mg / Tazobactam 500 mg IV toutes les 8 h
30a50 Ceftolozane 500 mg / Tazobactam 250 mg IV toutes les 8 h
15a29 Ceftolozane 250 mg / Tazobactam 125 mg IV toutes les 8 h

Dose de charge de Ceftolozane 500 mg / Tazobactam 250 mg
Sous hémodialyse suivi d’une administration toutes les 8 h de Ceftolozane
100 mg / Tazobactam 50 mg

Tableau 5 : Posologies recommandées de Ceftolozane/Tazobactam selon la fonction rénale

4.4. Evaluation de I’efficacité par critére pharmacocinétique-pharmacodynamique

Le critere d’efficacité pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD) appliqué au
Ceftolozane est celui usuellement retrouvé avec les béta-lactamines : la fraction de temps
entre deux administrations pendant laquelle la concentration libre, c’est-a-dire non liée aux
protéines plasmatiques, est au-dessus de la concentration minimale inhibitrice (CMI) ou d’un
multiple de la CMI (Figure 18). Pour le Tazobactam, le critére d’efficacité PK-PD est la
fraction de temps entre deux administrations pendant laquelle la concentration est au-dessus
d’un seuil. Ce seuil est déterminé en fonction de la souche bactérienne, du type de béta-
lactamase et de la quantité¢ produite. Ces parametres ne pouvant pas étre déterminés en

pratique hospitaliere, le seuil habituellement utilisé est de 1 mg/L.(81)
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Figure 18 : Schéma des criteres d'efficacité pharmacocinétiques-pharmacodynamiques
retrouvés pour les antibiotiques : temps-dépendant (T>CMI), concentration-dépendant
(Crna/CMI) et exposition-dépendant (ASC/CMI)

D’apres les études réalisées in vitro et in vivo sur un modele murin, la valeur critique
du critére PK-PD pour le Ceftolozane se trouve entre 25 et 40%.(82,83) Dans le contexte des
patients de Réanimation, le seuil communément retenu est celui d’une concentration libre
plasmatique supérieure a 4 fois la CMI pendant 100% du temps (100% fT > 4 x CMI) afin de

s’assurer de I’efficacité malgré la variabilité intra-individuelle chez ces patients.(84)

En amont de 1‘é¢tude de Phase III ASPECT-NP en vue de I’extension d’AMM pour le
traitement des pneumopathies, Xiao et al ont réalisés des simulations de profils cinétiques de
Ceftolozane au niveau plasmatique et pulmonaire a 1’aide du modele de pharmacocinétique de
population publié par Chandorkar et al.(85,86) Ils présentent leurs résultats sous forme de
pourcentage de profils simulés répondant au critére PK-PD (Probability of Target Attainment,
PTA) en fonction de la CMI du germe. Lorsque le critéere PK-PD est 50% fT > CMI, le PTA
au niveau plasmatique est de 79% pour un germe présentant une CMI de 8 mg/L et descend a
59% au niveau pulmonaire (Figure 19). Le seuil habituellement utilisé pour les PTA pour
déterminer 1’efficacité d’une posologie est de 90%. Leurs résultats suggerent donc que la
posologie usuelle de 1g/0.5g x 3/24h en perfusion de 1 heure, conformément a I’AMM, est
largement insuffisante pour atteindre la valeur critique du critére PK-PD du Ceftolozane dans

le cadre des infections pulmonaires.
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Figure 19 : Pourcentage de profils simulés répondant au critere PK-PD d'efficacité du
Ceftolozane au niveau plasmatique et au niveau pulmonaire pour une posologie standard de
Ceftolozane/Tazobactam et distribution des CMI des entérobactéries et de P. aeruginosa
isolés des patients hospitalisés pour pneumopathies d'apres les données de surveillance
américaines et européennes de 2012 d’apres Xiao et al.(85)

En raison de ces résultats, la posologie retenue pour 1’étude ASPECT-NP et, par la
suite, pour 1’extension d’AMM pour les PAVM, est de 2g/1g x 3/24h en perfusion de 1 heure.
Outre I’augmentation de posologie, 1’autre ¢lément permettant d’atteindre le critere PK-PD du
Ceftolozane est 1’utilisation de perfusions prolongées.(87) Cette hypothése est actuellement
¢tudiée par I’équipe de Réanimation Polyvalente de 1’hopital Rangueil du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Toulouse, associée au Laboratoire de Pharmacocinétique et
Toxicologie du CHU de Toulouse et a ’'UMR 1436 INTHERES au travers de 1’étude de
pharmacocinétique de population CEFTOREA (NCT03581370). Le but de cette étude est de
déterminer pour la population des patients de Réanimation le schéma posologique le plus
adapté pour répondre aux objectifs thérapeutiques et documenter la variabilité inter-

individuelle de cette association dans cette population.

Un autre critére potentiel de variabilité inter-individuelle non étudi¢ dans le protocole
CEFTOREA est la présence d’une assistance par EMCO. Ce parametre a donc été étudié au
cours du travail présenté ici en commengant par une revue de la littérature et complété par le

travail expérimental réalisé par la suite.
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5. Influence de I’ECMO sur la pharmacocinétique de 1’association

Ceftolozane/Tazobactam

Une étude réalisée sur un modele ex vivo s’est intéressée a 1’influence de ’ECMO sur
la pharmacocinétique du Ceftolozane et du Tazobactam. Elle rapporte une diminution des
concentrations en Ceftolozane d’environ 50% en 5h et de 92% en 24h.(4) Ce résultat
préliminaire est particulierement alarmant car il remet en question 1’efficacité¢ du traitement
chez les patients sous ECMO, population déja fragile chez qui tout retard de mise en place

d’un traitement efficace peut avoir des conséquences fatales.

Cependant, les mod¢les ex vivo ne permettent d’étudier que 1’adsorption des molécules
dans le circuit d’ECMO. Ils ne reflétent donc que partiellement ce qui se passe in vivo et ne
suffisent pas pour documenter I’influence de I’ECMO sur la pharmacocinétique des
médicaments chez le patient. A titre d’exemple, des résultats discordants pour le Méropénem
ont été rapportés entre les études ex vivo et une étude de pharmacocinétique menée chez les
patients sous ECMO.(43,45,88) De la méme manicre, pour le Ceftolozane/Tazobactam,
contrairement a ce que 1’on pouvait attendre des résultats obtenus ex vivo, les concentrations
mesurées en Ceftolozane sont restées supérieures au seuil d’efficacité PK-PD chez une
patiente transplantée pulmonaire sous ECMO pour laquelle les concentrations en Ceftolozane

et Tazobactam ont été suivies pendant 96h.(5)

Face a cette discordance de résultats, des études complémentaires €taient nécessaires
afin de déterminer I’influence réelle de ’ECMO sur la pharmacocinétique de 1’association
Ceftolozane/Tazobactam. La deuxiéme partie de ce mémoire présente les travaux réalisés

pour répondre a ce besoin.
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ETUDE EXPERIMENTALE
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PRESENTATION DE L’ETUDE

Notre projet avait pour objectif de documenter I’influence de I’ECMO sur la
pharmacocinétique de 1’association Ceftolozane/Tazobactam. Pour cela, nous avons réalisé

deux études expérimentales complémentaires.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une étude sur un modéele ex vivo. Dans
I’hypothése d’une éventuelle perte de Ceftolozane et/ou Tazobactam dans le sang circulant
par adsorption dans le circuit ’ECMO a I’image des travaux de Cies et al,(4) nous avions
pour objectif de caractériser le profil de perte. Cette caractérisation incluait la documentation
du mécanisme impliqué (fixation saturable ou non saturable) en étudiant des administrations

répétées et différents niveaux de concentration en Ceftolozane/Tazobactam.

Dans un second temps, nous avons réalisé une étude in vivo sur un modele porcin.
Notre objectif était de documenter I’influence de ’ECMO sur la pharmacocinétique du
Ceftolozane et du Tazobactam de fagon plus complete en se rapprochant du contexte clinique
des patients mis sous ECMO. Pour cela nous avons comparé la pharmacocinétique observée
sur un modele porcin sous ECMO ou non afin de déterminer si ’ECMO avait une influence

significative.

Par souci de clarté, seront décrits dans un premier temps les matériels et méthodes des
deux études. Dans un second temps nous traiterons des résultats obtenus pour ces études et

nous cléturerons par une discussion sur I’ensemble des résultats expérimentaux.
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MATERIELS ET METHODES

1. Circuits ’ECMO

Les circuits d’ECMO utilisés étaient des circuits préassemblés pour adulte comprenant
une pompe centrifuge Revolution®, des tubulures en polyvinyl chloride (PVC) de diametre
3/8 pouces (9.525 mm) et un oxygénateur EOS ECMO a fibres creuses en polyméthylpenténe

recouvertes de phosphorylcholine (P.H.Y.S1.O ©

coating) pour une meilleure
biocompatibilité avec le sang (Sorin Group, LivaNova, Londres, Royaume-Uni). Ces circuits
¢taient installés sur une console SCPC (Sorin Group, LivaNova, Londres, Royaume-Uni) qui
permettait de régler le débit de la pompe et le balayage en dioxygene. Ces circuits sont ceux

utilisés en clinique chez les patients du CHU de Toulouse.
2. Expérimentations sur le modele ex vivo

Les expérimentations ont été réalisées sur six circuits. Les circuits ont été amorcés et
débullés avec du sérum physiologique (NaCl 0,9%) puis le sérum physiologique a été
remplacé par du sang total (volume moyen de 480mL). Le sang total a été fourni par
’Etablissement Francais du Sang sous forme de poche anticoagulée par du citrate et prélevée
depuis moins de 24h. Pour se rapprocher des conditions observées en clinique chez les
patients sous ECMO, la température du circuit a ét¢ maintenue a 37°C, I’hémoglobinémie
entre 80 et 110 g/L, le pH entre 7,20 et 7,50 par ajout de bicarbonates au besoin et le débit de
I’ECMO entre 2,5 et 3 L/min pendant les 24h de I’expérimentation. Une anticoagulation était
maintenue dans le circuit pendant toute la durée de la cinétique grace a I’injection initiale de 5

000 UI d’héparine non fractionnée. Le modéle ex vivo est représenté Figure 20.
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Console de réglage

Pompe Amrivée d’oxygéne Oxygénateur

Site de prélévement
(amont)

Débitmetre

Site théorique
d’implantation des
canules

Sens du circuit

Site de prélévement
(aval)
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Figure 20 : Modeéle ex vivo
Circuit d’ECMO comprenant une pompe, une membrane d’oxygénation et un réchauffeur en
circuit fermé monté sur une console permettant de régler le débit de la pompe

L’injection de Ceftolozane/Tazobactam a la dose de 9 mg/4.5 mg (groupe basse
concentration) a été réalisée dans le circuit en amont de I’oxygénateur. A I’issue de la
premicre injection, des prélévements sanguins ont été effectués sur une période de 8 heures,
délai entre deux administrations selon ’AMM. Une deuxi¢me et troisieéme administration de
Ceftolozane/Tazobactam a la méme dose ont été réalisées au bout de 8h (T8) et de 16h (T16)
et des prélévements sanguins ont été effectués sur 8 heures a chaque fois. Ce plan
expérimental a été reproduit a la dose de 25 mg/12.5 mg (groupe haute concentration) de
facon a explorer les variations de concentrations plasmatiques en fonction du temps de
contact avec le circuit mais aussi de la dose injectée, en couvrant 1’étendue des concentrations
plasmatiques retrouvées en pratique clinique et tout particulierement chez les patients de

Réanimation.

Des prélevements sur tube sec (Eppendorf, Hambourg, Allemagne) ont été réalisés en
aval de I’oxygénateur a TO-5min, T30min, T1h, T2h, T3h, T4h, T6h et T8h apres chaque
administration, soit 24 prélevements au total par expérimentation (Figure 21). Les
prélevements ont été centrifugés a 2000 g pendant 10 min dans les 30 min suivant le
prélévement puis aliquotés et conservés a 4°C jusqu’a la fin de I’expérimentation avant d’étre

conservés a -80°C jusqu’au dosage.
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Figure 21 : Plan d’administration et de prélévements pour les expérimentations in vitro

En parall¢le, des témoins (n=3) ont été¢ réalisés pour chaque groupe, basses et hautes
concentrations, afin de déterminer la dégradation spontanée du Ceftolozane et du Tazobactam
a 37°C dans le sang total. Pour cela, du sang total a ¢ét¢ mis dans des tubes en verre et
surchargé en Ceftolozane et Tazobactam pour retrouver les mémes concentrations que celles
observées dans les circuits a TO. Les tubes ont été maintenus a 37°C sous agitation et des
prélevements sur tube sec (Eppendorf, Hambourg, Allemagne) ont été réalisés a TO-5min,
T30min, T1h, T2h, T3h, T4h, T6h et T8h, soit 8 prélévements au total par témoin. De la
méme maniere, les prélévements ont été centrifugés a 2000 g pendant 10 min dans les 30 min
suivant le prélévement puis aliquotés et conservés a 4°C jusqu’a la fin de ’expérimentation

avant d’étre conservés a -80°C jusqu’au dosage.

Pour chaque interdose (TO-T8, T8-T16, T16-T24) et pour les témoins (TO-T8), une
régression linéaire des concentrations a ¢été réalisée. La pente de chaque interdose a été

comparée a la pente du témoin a 1’aide d’un test de Dunnett. Grace a 1’équation de droite
Ci_Cf

obtenue par régression linéaire, la perte sur 8h a été déterminée selon le rapport avec C;

14

et Cr les concentrations calculées au début et a la fin de I’interdose, respectivement.

3. Expérimentations sur le mode¢le in vivo

Un mode¢le porcin (cochons Landrace x White Large de 70kg environ, MARQUIER
Eric, agrément 09GNE) a été utilisé pour cette étude pilote. Les expérimentations ont été
menées sur 6 cochons répartis en deux groupes : un groupe sous ECMO (n=3) et un groupe

controle (n=3).

Apres une pré-anesthésie par Kétamine 500 mg, Midazolam 50 mg et Azapérone 120
mg, les cochons des deux groupes ont été intubés, ventilés et maintenus sédatés par Propofol,
Midazolam et Sulfentanyl (en perfusion continue) et curarisés par Cisatracurium (bolus toutes
les heures) pendant toute la durée de I’expérimentation aux posologies initiales de 200 mg/h,
50 mg/h, 20 pg/h et 50 mg, respectivement, puis en adaptant les posologies a la réponse

clinique.
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L’ECMO a ét¢ implantée en abord veino-artériel au niveau fémoral aprés amorcage et
débullage du circuit par du sérum physiologique. De I’héparine non fractionnée a été utilisée
pour maintenir une anticoagulation efficace afin de prévenir une thrombose dans le circuit
d’ECMO. Le débit d’ECMO a ét¢ fixé entre 3 et 4 L/min selon la tolérance
hémodynamique. En cas de besoin, des antihypertenseurs de type dihydropyridines ont été
utilisés pour maintenir une pression artérielle moyenne inférieure a 100 mmHg. Le balayage
en dioxygene de 'ECMO a été adapté entre 1.5 et 2.5 L d’O2/min selon les résultats de
gazométrie sanguine artérielle. L’homéothermie a ét¢ maintenue a ’aide d’une couverture

chauffante. Le modéle in vivo est représenté sur la Figure 22.

Respirateur  Moniteur

Cochon

- Sédation

Figure 22 : Modéle in vivo
Cochon sédaté et ventilé sous ECMO veino-artérielle par abord féemoral avec monitorage des
constantes vitales

Dans les deux groupes, le Ceftolozane/Tazobactam a ét¢ administré a la dose de 2 g de
Ceftolozane et 1 g de Tazobactam en perfusion de 1 heure, conformément aux
recommandations a venir dans le cadre d’'une PAVM.

Des prélévements sur tube sec (BD Vacutainer®, Franklin Lakes, Etats-Unis) ont été
réalisés, sur une voie centrale différente de celle utilisée pour 1’administration du
Ceftolozane/Tazobactam, aux temps suivants : avant I’administration (T0), toutes les 15 min
pendant la perfusion (T0.25, T0.5, T0.75 et T1), 30 min (T1.5) et 1 h (T2) apres la fin de la
perfusion puis toutes les heures jusqu’a 10 h apres la fin de la perfusion (T3, T4, TS, T6, T7,
T8, T9, T10 et T11), soit 16 prélevements au total par cochon (Figure 23). Les prélévements

ont été centrifugés a 2000 g pendant 10 min dans les 30 minutes suivant le prélévement puis
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aliquotés et conservés a +4°C jusqu’a la fin de I’expérimentation avant d’étre conservés a -
80°C jusqu’au dosage.

ZERBAXA® 2g/1g
16 prélévements

frTrtr11 11ttt rrrnd

M

TO T1 T2 T11

Figure 23 : Plan d’administration et de prélévements pour les expérimentations in vivo

4. Dosage du Ceftolozane et du Tazobactam

La technique analytique employée est celle wutilisée au Laboratoire de
Pharmacocinétique et Toxicologie du CHU de Toulouse pour le suivi thérapeutique des
antibiotiques. Cette méthode est accréditée par le Comité Frangais d’Accréditation
(COFRAC) depuis 2018. 1l s’agit d’une technique de chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) utilisant une colonne Kinetex-Polar-C18
(Phenomenex, Le Pecq, France) sur un systtme HPLC Prominence (Shimadzu, Marne-la-
Vallée, France) couplé a un QTRAP® 4500 (SCIEX, Villebon-sur-Yvette, France). Cette
méthode a été validée pour deux matrices : sérum et plasma hépariné. Le domaine de linéarité
de la méthode de dosage s’étend de 0.4 a 20 mg/L et de 0.1 & 5 mg/L pour le Ceftolozane et le
Tazobactam, respectivement. Les étalons internes utilisés sont le Ceftolozane '"N»?Hy et le
Tazobactam 3C,'N;. La reproductibilit¢ de la méthode de dosage du
Ceftolozane/Tazobactam est caractérisée par le coefficient de variation (CV) déterminé a deux
niveaux de concentrations. Le CV (%) est de 5.9% et 8.7% pour des concentrations en
Ceftolozane de 1.2 mg/L et de 16 mg/L, respectivement. Pour le Tazobactam, le CV est de
4.9% et 5.7% pour une concentration de 0.3 et 4 mg/L, respectivement.

Cette méthode a ¢été utilisée en [’état pour le dosage des prélevements des
expérimentations in vivo. En revanche, une adaptation de la méthode analytique a été
nécessaire pour doser les prélevements issus du modele ex vivo. En effet, la matrice étudiée
(i.e. plasma citraté) était différente des matrices initialement validées. L’adaptation de la
méthode a également inclus une adaptation du domaine de linéarité afin de couvrir les
concentrations attendues avec le modéle ex vivo via I’utilisation de points de gamme préparés
par surcharge dans du plasma citraté aux concentrations suivantes pour les deux molécules :
5, 10, 25, 50, 100 et 200 mg/L. Les contréles de qualité ont été préparés également par
surcharge dans du plasma citraté aux concentrations de 15, 75 et 150 mg/L pour les deux
molécules.
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5. Analyse pharmacocinétique du Ceftolozane et du Tazobactam

Dans un premier temps, 1’étude pharmacocinétique des données issues du modele in
vivo a été réalisée selon une approche non compartimentale avec PK Solver dans Microsoft
Excel.(89) La constante d’élimination était estimée par régression lin€aire sur les 5 derniers
points des cinétiques.

Dans un deuxi¢me temps, une approche de modélisation non linéaire a effets mixtes a
¢été réalisée avec le logiciel Monolix 2018 R2 (Lixoft, Antony, France). Les valeurs moyennes
des paramétres pharmacocinétiques individuels obtenues avec 1’approche non
compartimentale ont été utilisées comme valeurs initiales lors de ’estimation des parametres
de population. Le modele de structure (mono ou bicompartimental) a été choisi en fonction
d’un critere graphique (i.e. représentation des concentrations mesurées en fonction des
concentrations prédites).

Le premier mod¢le d’erreur initialement appliqué a ét¢ un modéle combiné (erreur
additive et proportionnelle), selon I’équation suivante :

Y= f(ty ) + (01 + Uz-f(tij;lpi)) x € (25)
avec Yj; la concentration pour I'individu j a I'instant i, t;; I’instant de prélevement i du patient j, ¥; les

paramétres pharmacocinétiques de I’individu i, o; Uerreur additive, o, I’erreur proportionnelle, €' le résidu qui

suit une distribution normale de moyenne O et de variance 1.

Le modéle d’erreur a été choisi en fonction d’un critére graphique (i.e. représentation
des résidus pondérés en fonction du temps post-administration et des concentrations prédites).
Une distribution lognormale des parametres pharmacocinétique a été appliquée. Dans le

cas d’un modele bicompartimental :

Cl= Clyyy, * e7ct (26) V=V, * e (28)
= 1mQ = nv
Q= Qpop+e 27) Vo=V, %€M (29)
avec Cl la clairance d’¢limination, V; le volume du compartiment central, @ la clairance inter-compartimentale et
V, le volume du compartiment périphérique, Cly,;, leop, Qpop> VZpop les parametres de population de Cl, V;, Q
et V,, respectivement, et 1¢;, Ny, , Nget Ny, la variabilité inter-individuelle de Cl, V;, Q et V,, respectivement de

moyenne 0 et de variance () avec () la matrice de variance-covariance :

2
Wy

2
Wcyyy, Wy,
0= w w w2 (30)
cl/Q Vi/Q Q
wCl/VZ le/VZ wQ/VZ sz 2

avec Wy y la covariance de x ety et w,?la variance de z
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Le choix du modéle de structure ainsi que celui du modele d’erreur retenu a été
confirmé a 1’aide de trois critéres : vraisemblance (-2LL), Akaike Information Criterion (AIC)
et Bayesian Estimation Criterion (BIC) estimés a 1’aide de 1’algorithme Stochastic
Approximation of Expectation-Maximization (SAEM).

Pour expliquer la variabilité inter-individuelle des paramétres pharmacocinétiques,
deux covariables, ’ECMO et le sexe, ont été testés selon une approche « forward ». La(es)
covariable(s) retenue(s) a(ont) été choisi(es) selon les critéres d’évaluation suivants : la
vraisemblance, I’AIC, le BIC et le test de Wald. Une covariable a été retenue en cas de
diminution significative de la vraisemblance (> 3.84 : valeur du y*> a 1 degré de liberté), de
I’AIC, du BIC et d’un test de Wald significatif. Les concentrations inférieures a la limite de
quantification ont été exploitées en utilisant une censure statistique. La censure statistique
permet de définir un intervalle dans lequel se situe une valeur d’observation non connue avec
précision, par exemple entre zéro et la limite inférieure de quantification dans le cadre de
notre étude. La vraisemblance est calculée en limitant le poids donné a ces données censurées

par rapport aux valeurs mesurées avec précision.

Le choix du mod¢le final a été confirmé par la réalisation de Visual Predictive Checks
(VPCs) représentant les 5°, 50° et 95° percentiles des concentrations simulées a partir du
modele, pour chaque temps de prélévement. Si le modele final permet de correctement décrire
les concentrations mesurées, alors, pour chaque temps de prélévement, 5% des concentrations

observées doivent se situer en-dessous et au-dessus des 5¢ et 95° percentiles, respectivement.
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RESULTATS

1. Dosage du Ceftolozane et du Tazobactam

Les résultats de reproductibilit¢ (CV%) obtenus avec la méthode adaptée pour la
matrice plasma citraté, sur un effectif de 10 échantillons par niveau, sont présentés dans le

Tableau 6.

Valeur théorique Moyenne observée Ecart-type

Niveau (mg/L) (mg/L) (mg/L) Précision (%)
Bas 15.00 15.39 0.75 4.88
Ceftolozane Moyen 75.00 73.82 3.21 4.35
Haut 150.00 146.4 11.32 7.73
Bas 15.00 15.11 0.68 4.47
Tazobactam Moyen 75.00 73.75 4.86 6.58
Haut 150.00 144.7 5.70 3.94

Tableau 6 : Résultats des contréles de qualité obtenus avec la méthode de dosage du
Ceftolozane et du Tazobactam dans le plasma citraté

2. Expérimentations sur le modele ex vivo

Pour les deux niveaux de concentrations et pour les deux molécules étudiées, une
augmentation des concentrations a été constatée a chaque administration du médicament avec
une augmentation d’un facteur 2 entre la 1°° et la 2¢ administration et d’un facteur 3 entre la
1 et la 3° administration. Ce facteur d’accumulation est cohérent avec les doses de

Ceftolozane/Tazobactam réadministrées (Figure 24).

Le rapport moyen (+ écart-type) des concentrations de Ceftolozane sur les

concentrations de Tazobactam a été de 2.37 (= 0.11).

Sur la premicre expérimentation, les prélévements TO, T8 et T16 ont été réalisés juste
aprés 1’administration. Les concentrations mesurées se sont révélées tres différentes des
concentrations attendues et de celles observées sur la suite de la cinétique (moyenne) : < 5 vs
54.3 mg/L, 145 vs 110 mg/L et 198 vs 167 mg/L pour le Ceftolozane et <5 vs 23.5 mg/L, 62.8
vs 46.5 mg/L et 86.3 vs 70.0 mg/L pour le Tazobactam. Ces concentrations discordantes sont
probablement dues a un temps d’homogénéisation insuffisant dans le circuit entre
I’administration du médicament et le prélévement. Par la suite, un délai de 5 min entre
I’administration et le prélévement a ¢té respecté et ces concentrations discordantes ont été
considérées comme aberrantes et n’ont pas été exploitées.
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Figure 24 : Concentrations obtenues avec le modeéle ex vivo pour les hautes concentrations de
Ceftolozane (A) et de Tazobactam (B) et les basses concentrations de Ceftolozane (C) et de
Tazobactam (D)

Les variations de concentrations sur 8h dans les circuits d’ECMO étaient comprises
entre -5.73 et 1.26% pour le Ceftolozane et entre -12.95 et -2.89 % pour le Tazobactam.
Celles observées dans les groupes témoins €taient comprises entre - 1.94 et 1.33 % pour le
Ceftolozane et entre - 11.74 et - 5.14 % pour le Tazobactam. Aucune différence significative
n’a été mise en évidence parmi les différentes tranches horaires par rapport aux témoins a
I’aide du test de Dunnett (valeur critique doos(3,40) = 2.44). Les résultats sont

présentés Tableau 7 et 8.
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Groupe Tranche horaire

TO-T8
T8-T16
Ceftolozane BC
T16-T24
Témoin
TO-T8
T8-T16
Ceftolozane HC
T16-T24

Témoin

Pente (SE)
-0.133(0.309)
-0.144 (0.414)
- 0.345 (0.646)

-0.0627 (0.120)
-0.454 (0.478)
- 0.600 (0.675)

0.274 (0.869)

0.168 (0.298)

Test de Dunnett

0.391

0.433

0.773

/

1.146

1.147

0.260

Variation sur 8h (%)

-4.28
-2.63
-4.00
- 1.94
-5.73
-3.99

1.26

1.33

Tableau 7 : Variations de concentrations en Ceftolozane observées avec le modeéle ex vivo

BC et HC : basse et haute concentration ; SE : erreur standard

Groupe Tranche horaire

TO-T8
T8-T16
Tazobactam BC
T16-T24
Témoin
TO-T8
T8-T16
Tazobactam HC
T16-T24

Témoin

Pente (SD)
-0.154 (0.140)
-0.331 (0.190)
-0.282 (0.318)
-0.157 (0.020)
-0.0919 (0.132)
-0.423 (0.156)
-0.909 (0.247)

-0.275 (0.107)

Test de Dunnett

0.019

0.524

0.441

/

1.295

0.340

0.693

Variation sur 8h (%)

-11.20

-12.95

-7.51

-11.74

-2.89

-6.75

-9.72

-5.14

Tableau 8 : Variations de concentrations en Tazobactam observées avec le modeéle ex vivo

BC et HC : basse et haute concentration ; SE : erreur standard

3. Expérimentations sur le modele in vivo

Pour le Tazobactam, sur les 96 prélévements pour 6 cochons, 71 concentrations ont été

déterminées et 25 concentrations ont été associées a une censure car 20 concentrations étaient

inférieures a la limite de quantification (0.1 mg/L) et 5 concentrations d’une méme cinétique

¢taient incohérentes (concentrations constantes autour de 0.4 mg/L sur les cinq derniéres

heures de la cinétique). Apreés la vérification analytique, I’hypothése envisagée est une

souillure de la voie centrale utilisée lors des prélévements. Quatre-vingt-seize concentrations
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de Ceftolozane ont été obtenues pour I’ensemble des 6 cochons. D’apres la représentation
semi-logarithmique des concentrations en fonction du temps (Figure 25), nous avons jugé que
ces profils pouvaient étre décrits par un modele monocompartimental pour le Ceftolozane et

un modele bicompartimental pour le Tazobactam.
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Figure 25 : Profils cinétiques moyens (+ écart-type) obtenus avec le modéle in vivo pour le
Ceftolozane (échelle décimale (A) et logarithmique (B)) et le Tazobactam (échelle décimale
(C) et logarithmique (D)) dans le groupe ECMO (vert) et le groupe controle (orange)

3.1. Approche non compartimentale

L’approche de pharmacocinétique non compartimentale a permis de déterminer pour le
Ceftolozane et le Tazobactam les paramétres pharmacocinétiques individuels. Leur moyenne

et coefficient de variation sont mentionnés dans le Tableau 9.
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Observations

Parameétre

ASC (mg/h/1)
V. (1)
Vs (1)
CI (I/h)

Tiz (h)

Ceftolozane 2000 mg

ECMO

375.3 (14.6)
20.85 (39.9)
15.33 (33.0)
5.41 (15.7)

2.64 (32.0)

Control
308.6 (34.9)
31.31 (48.5)
19.09 (44.9)
6.99 (32.0)

3.18 (40.1)

Tazobactam 1000 mg

ECMO
58.8 (10.7)
34.93 (44.2)
13.88 (30.7)
17.13 10.7)

1.40 (42.9)

Control
42.8 (20.5)
29.35 (23.6)
16.99 (16.8)
24.98 (19.1)

0.89 (40.5)

Tableau 9 : Moyenne (coefficient de variation) des parametres pharmacocinétiques
individuels déterminés par approche non compartimentale; ASC : Aire Sous Courbe, V- :
Volume de distribution calculé a [’état de pseudo-équilibre, Vs : Volume de distribution a

’état d’equilibre, CI : Clairance d’élimination, Ty : demi-vie

3.2. Approche de modélisation non linéaire a effets mixtes

Pour le Ceftolozane, le mod¢ele retenu a ét¢ un modele bicompartimental avec un

modele d’erreur proportionnelle. Le modele bicompartimental, comparé au modele

monocompartimental, a été retenu car la représentation des observations (concentrations

mesurées) en fonction des prédictions de population et individuelles montrait une meilleure

répartition des points autour de la droite d’identité¢ (y=a.x), témoin d’un mod¢le de structure

plus approprié pour décrire les profils de concentrations mesurées (Figure 26).

Figure 26 : Concentrations observées de Ceftolozane en fonction des concentrations prédites
avec les parameétres de population (a gauche) et avec les parametres individuels (a droite) du
modeéle bicompartimental. Tendance représentée par une spline d’interpolation (en jaune)
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Un modele d’erreur proportionnelle a été retenu car la représentation des résidus
pondérés en fonction du temps post-administration et en fonction des concentrations prédites
montrait une répartition homogéne des points autour de zéro (Figure 27). En outre, dans le

modeéle d’erreur combinée, la part additive était négligeable (2,22 .10719).

Figure 27 : Graphiques des résidus pondérés individuels en fonction du temps post-
administration et en fonction des concentrations prédites de Ceftolozane

Le choix d’un modéle bicompartimental avec une erreur proportionnelle par rapport a
un modele monocompartimental avec une erreur combinée a été confirmé par les valeurs de
vraisemblance (111.20 vs. 249.75), d’AIC (129.20 vs. 261.75) et de BIC (127.32 vs. 260.51).

Les paramétres de population estimés avec le modele retenu sont indiqués dans le
Tableau 10. La variabilité inter-individuelle du volume central et de la clairance inter-
compartimentale étant supérieure a 30% (seuil habituellement appliqué), nous avons dans un
premier temps cherché a expliquer ces valeurs a I’aide des covariables renseignées (i.e. sexe
et ECMO). D’apres la distribution des parametres pharmacocinétiques individuels en fonction
des covariables potentielles (boite a moustaches ; Annexe 1) et I’analyse de variance des
parametres pharmacocinétiques individuels pour les facteurs sexe et ECMO (p=0.028), seul le
sexe a €té test¢ comme covariable du volume central. Une diminution de la vraisemblance
(100.18 vs 111.2), de I’AIC (120.18 vs5.129.2), du BIC (118.1 vs. 127.32) et de la variabilité
inter-individuelle (2.48 % vs 59 %) par rapport aux résultats obtenus avec le modele sans
covariable (mod¢le null), ainsi qu’un test de Wald significatif (p=0.00439) ont conduit a
retenir cette covariable (Tableau 10). Ainsi, le volume central peut étre décrit selon I’équation

ci-apres :
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Vi= Vi, * eFSExtSEX s e (31)

avec V pop la valeur médiane estimée du paramétre de population, Ssgx effet fixe estimé de la covariable
SEX, SEX la covariable sexe ¢gale a 1 pour les méles et a 0 pour les femelles, 7y, la variabilit¢ inter-
individuelle de V3

Contrairement a nos attentes, ’ECMO n’a pas ¢été¢ identifiée comme une covariable

explicative de la variabilité inter-individuelle pour aucun des paramétres pharmacocinétiques.

Paramétre Moyenne l;,il;: Paramétre Moyenne l;,il;:
Cl (I/h) 6.13 9.83 Cl (I/h) 6.15 9.83
Vi) 5.67 29.1 Vi) 341 36.9
Effets fixes
Q (I/h) 9.07 32.8 Effets fixes Bsexrvi 0.998 35.1
Va (1) 9.75 13.9 Q (I/h) 9.66 36.1
Cl 23.7 30.3 Va (D) 9.92 15.2
Variabilité inter Vi 59 42.9 Cl 23.5 314
individuelle (%) Q 60 4 353 Vag‘lablllte Vi 5 48 119
inter
individuelle
\% 235 48.6 (%) Q 68.7 36.8
Variabilité résiduelle (%) 13.7 8.71 V2 26.6 38.3
Variabilité résiduelle 13.9 8.77
(%)

Tableau 10 : Parametres de population estimés (médiane, variabilité inter-individuelle et
residuelle) a partir du modele du Ceftolozane sans (a gauche) et avec (a droite) covariable

La validation du modele a été complétée par la réalisation de VPCs en fonction du sexe
(covariable retenue). En effet, pour chaque instant de prélévement, 5% des concentrations
mesurées se situent respectivement en-dessous et au-dessus des 5" et 95 percentiles des
concentrations simulées, suggérant un modele adapté aux profils cinétiques mesurés (Figure

28).
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Figure 28 : Représentation des 5°¢, 50°™ et 95°™ percentiles des concentrations simulées a
partir du modele du Ceftolozane pour chaque instant de prélevement (VPCs ; points noirs et
courbes grises) et concentrations observées (points bleus)

Pour le Tazobactam, le modele retenu a également été un modéle bicompartimental
avec un modele d’erreur proportionnelle. Le modele bicompartimental, comparé au modele
monocompartimental, a ét¢ retenu car la représentation des observations (concentrations
mesurées) en fonction des prédictions de population et individuelles montrait une meilleure

répartition des points autour de la droite d’identité, témoin d’un modéle de structure plus

adapté (Figure 29).

Figure 29 : Concentrations observées de Tazobactam en fonction des concentrations prédites
avec les parametres de population et avec les parametres individuels du modéle
bicompartimental
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Comme pour le Ceftolozane, un modele d’erreur proportionnel a été retenu car la
représentation des résidus pondérés en fonction du temps post-administration et en fonction
des observations (concentrations mesurées) montrait une répartition homogene des points
autour de zéro (Figure 30). Deux points présentaient des résidus supérieurs a 3 écarts-types.
Ces deux points correspondent a des concentrations censurées dont la valeur estimée est tres
faible. En outre, dans le modele d’erreur combiné, la part additive était suffisamment faible

pour étre négligée comme pour le Ceftolozane.

Figure 30 : Graphiques des résidus pondérés individuels en fonction du temps post-
administration et en fonction des concentrations prédites de Tazobactam

Le choix d’un modéle bicompartimental avec une erreur proportionnelle par rapport a
un modele monocompartimental avec une erreur combinée a été confirmé par les valeurs de
vraisemblance (- 204.88 vs. - 63.44), d’AIC (- 186.88 vs. - 53.44) et de BIC (- 188.76 vs. -
54.48).

Les paramétres de population estimés avec le modele retenu sont indiqués dans le
Tableau 11. Seule la variabilité inter-individuelle de la clairance inter-compartimentale était
supérieure a 30%. Cependant, ni le sexe ni ’ECMO n’ont été retenues in fine comme
covariables explicatives (Annexe 2).

Malgré une variabilité inter-individuelle inférieure a 30% pour les autres parametres
pharmacocinétiques, ’ECMO a ¢été test¢ comme covariable pour chacun d’entre eux.
L’ECMO s’est révélée étre une covariable explicative de la clairance d’élimination. En effet,
la prise en compte de cette covariable a conduit a une diminution de la vraisemblance (-
211.02 vs - 204.88), de I’AIC (- 191.02 vs. - 186.88), du BIC (- 193.10 vs - 188.76) et de la

variabilité inter-individuelle de la clairance d’¢élimination (11.3% vs 19 %) par rapport au

70



modele sans covariable, ainsi qu’a un test de Wald significatif (p =0.00449). Ainsi, la
clairance d’¢élimination peut étre décrite selon 1‘équation suivante :

Cl = Cl... % eBEcMO*ECMO 4 onci (32)

pbop
avec C lpop la valeur médiane estimée du paramétre de population, Sgcpo effet fixe estimé de la covariable
ECMO, ECMO la covariable égale a 1 pour les cochons sous ECMO et a 0 pour les cochons témoins, 7)¢; la

variabilité inter-individuelle de Cl

\ RSE \ RSE
Paramétre Moyenne (%) Paramétre Moyenne (%)
ClI (I/h) 20.9 8.25 Cl (I/h) 24.2 7.86
Vi) 8.6 14.7 Becmorc -0.304 35.2
Effets fixes
Q (/h) 7.62 24 Effets fixes Vi) 8.71 16.6
Va (1) 6.57 12.9 Q (I/h) 7.19 26.4
Cl 19 32 Va (D) 6.37 14.1
Variabilité inter Vi 29.3 38.1 Cl 11.3 44.9
individuelle (%) Q 33.6 396 Varlablhte Vi 324 387
inter
individuelle
Vs 16.6 49.5 (%) Q 31.9 44.5
Variabilité résiduelle (%) 20.0 11.4 Vs Vs 15.1
Variabilité résiduelle 19.9 10.8
(o)

Tableau 11 : Paramétres de population estimés (médiane, variabilité inter-individuelle et
résiduelle) a partir du modele du Tazobactam sans (a gauche) et avec (a droite) covariable

La validation du mod¢le a été complétée par la réalisation de VPCs en fonction de
I’ECMO (covariable retenue). Les VPCs montrent que, pour chaque instant de prélévement,
5% des concentrations mesurées se situent en-dessous et au-dessus des 5™ et 95

percentiles respectivement (Figure 31).
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Figure 31 : Représentation des 5™, 50 et 95°™ percentiles des concentrations simulées a

partir du modele du Tazobactam pour chaque instant de prélevement (VPCs ; points noirs et

courbes grises) et concentrations observées (points bleus) ; les points rouges représentent les
concentrations censurées.
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DISCUSSION

L’utilisation des antibiotiques chez les patients de Réanimation est habituellement
complexe en raison de la variabilité inter-individuelle importante des parameétres
pharmacocinétiques chez ces patients.(84) A cela s’ajoute la variabilité liée aux systémes
d’assistance extra-corporelle dont fait partie ’ECMO. Cette variabilit¢ peut avoir des

conséquences tres importantes en diminuant 1’efficacité des traitements.

En raison des résultats de Cies et al. rapportant une perte importante de Ceftolozane
par adsorption sur le circuit d’ECMO dans un mode¢le ex vivo, ce projet avait comme objectif
de documenter I’influence de I’ECMO sur la pharmacocinétique de [’association
Cetolozane/Tazobactam. Dans un premier temps, une approche ex vivo a ét¢ menée afin de
caractériser la perte de Ceftolozane attendue, selon le temps de contact avec le circuit et selon
la dose injectée (faible ou forte dose, injections unique ou répétées). De facon
complémentaire, une étude pilote in vivo a été réalisée sur un modele porcin avec une analyse
pharmacocinétique des données obtenues selon une approche non compartimentale et selon

une modélisation non linéaire a effets mixtes.

Les tests sur le modele ex vivo ont montré que les concentrations en Ceftolozane sont
stables dans le sang total a 37°C dans le circuit ’ECMO comme dans les tubes en verre
témoins. En revanche, les concentrations en Tazobactam baissent sur 8h dans les circuits
d’ECMO mais de fagon non significativement différente des témoins. Ce résultat est en faveur
d’une dégradation du Tazobactam indépendante de ’ECMO. On peut donc déduire de nos
résultats que le Ceftolozane/Tazobactam ne se fixe pas sur les circuits d’ECMO, ce qui va a

I’encontre des résultats retrouvés dans la littérature.(4)

Dans 1’¢tude précédemment publiée, Cies et al. ont testé des circuits pédiatrique et
adulte comprenant une pompe péristaltique (Sorin Goup, Liva Nova, Londres, Royaume-Uni),
des tubulures en PVC SuperTygon (PVC fait pour l’usage prolongé avec une pompe
péristaltique) et comprenant ou non un oxygénateur Quadrox-iD (Maquet, Rastatt,
Allemagne). Une perte d’environ 90% du Ceftolozane et de 25% du Tazobactam en 24h a été
mise en évidence en présence de I’oxygénateur pour les circuits pédiatrique et adulte. Ces
valeurs diminuaient a 25% pour le Ceftolozane et a 25-30% pour le Tazobactam en ’absence
d’oxygénateur. Les concentrations en Ceftolozane et en Tazobactam restaient constantes dans
les échantillons témoins, ce qui était en faveur d’une dégradation des deux molécules liée a la

présence de ’ECMO.
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Les deux hypothéses pouvant étre avancées pour expliquer la discordance entre nos
résultats et les leurs sont, d’une part une différence de valeurs des paramétres mimant la
physiologie (pH, température...) appliqués au circuit et, d’autre part une différence de
matériaux entrant dans la composition du circuit d’ECMO. Contrairement a la seconde
hypothese, la premiére semble peu probable dans la mesure ou les valeurs des parameétres
appliqués dans notre étude ont été trés semblables a celles mentionnées par Cies et al. (pH
entre 7.35 et 7.45; température a 37°C). Concernant la différence entre les circuits utilisés, les
¢léments du circuit pouvant étre impliqués dans un phénomene d’adsorption sont les tubulures
et la membrane de 1’oxygénateur. Les circuits utilisés dans notre étude étaient intégralement
recouverts de phosphorylcholine (P.H.I.S.I.O Coating®), tubulures et oxygénateur inclus.
Dans I’¢tude de Cies et al, la membrane de I’oxygénateur était recouverte d’albumine et
d’héparine recombinante (BIOLINE Coating®) et les tubulures étaient sans revétement. La
différence d’adsorption peut donc venir de la différence de nature du revétement de ces

¢léments.

En outre, les propriétés physico-chimiques du Ceftolozane et du Tazobactam sont en
faveur de nos résultats : le caractére hydrophile du Ceftolozane (logP de - 3.2 d’apres
PubChem) et sa faible liaison aux protéines plasmatiques (20%) n’en fait pas un bon candidat
a ’adsorption, tout comme le Tazobactam (logP de -2 et liaison aux protéines de 30%). En
effet, il a ét¢é démontré que les substances lipophiles et/ou a forte liaison aux protéines

plasmatiques s’adsorbaient plus fréquemment sur le circuit d’ECMO.(46)

A T’issue de cette premiere partie, notre conclusion est que ’ECMO n’entraine pas de
perte de Ceftolozane ni de Tazobactam par adsorption sur le circuit. La discordance entre nos
résultats et ceux publiés par Cies et al. est probablement due a la différence de revétement de

la membrane et des tubulures. Ce point reste a documenter.

Pour I’étude in vivo, le modele porcin a été retenu car le cochon présente de grandes
similitudes physiologiques et anatomiques avec I’homme (volume vasculaire, débit cardiaque,
diametre des troncs vasculaires...) le rendant compatible avec les systemes d’ECMO destinés
aux patients adultes d’une part, et permettant de simuler les voies d’élimination empruntées
par les médicaments administrés chez les patients d’autre part. Ces similitudes en font un
modele fréquemment utilis¢é dans les études non cliniques de pharmacocinétique et de

toxicologie nécessaires au développement des médicaments.(72,76)

L’analyse non compartimentale des données obtenues avec le modéle in vivo a permis

de déterminer des parameétres pharmacocinétiques individuels moyens pour le Ceftolozane de
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6.20 L/h et 17.21 L pour la clairance d’élimination et le volume de distribution a 1’état
d’équilibre respectivement, et de 20.56 L/h et 15.44 L pour la clairance d’¢élimination et le
volume de distribution a 1’état d’équilibre pour le Tazobactam respectivement. Ces valeurs
sont cohérentes avec celles obtenues par la suite avec 1’approche de modélisation non linéaire
a effets mixtes (Ceftolozane: 6.15 L/h et 1542 L pour Cl et Vg respectivement ;
Tazobactam : 20.9 L/h et 15.08 L pour CI et Vs respectivement) avec Vg calculé comme la

somme des volumes de distribution des compartiments central et périphérique.

Un modéle bicompartimental a été retenu pour les deux substances. Le choix de ce
modele de structure avait déja été fait par Motos et al. lors de 1I’étude du Ceftolozane
administré a la dose de 30 mg/kg chez des porcs de 30 kg.(90) La particularité de ce modele
est que les auteurs ont arbitrairement identifi¢ le compartiment périphérique comme étant le
compartiment pulmonaire. Il est par conséquent impossible de comparer les valeurs des
parametres pharmacocinétiques obtenues dans leur étude et celles obtenues dans la notre. Une
autre ¢tude pharmacocinétique sur le Ceftolozane a été conduite chez le cochon de 30 kg avec
une analyse non compartimentale.(91) Les valeurs moyennes des parameétres
pharmacocinétiques individuels rapportées sont 3.83 L/h pour la clairance d’élimination, 11.2
L pour le volume de distribution calculé et 204.8 mg.h/L pour 1’exposition (ASC) pour une
dose de 30 mg/kg équivalente a celle administrée dans notre étude. Ces valeurs sont plus
faibles que celles retrouvées dans le groupe témoin de notre étude lors de 1’analyse non
compartimentale (6.99 L/h, 31.31 L et 308.6 mg.h/L pour la clairance d’élimination, le
volume de distribution calculé et I’ASC, respectivement). Cette différence de valeurs peut étre
due a la différence d’age des cochons: un cochon atteint un poids de 30 kg vers 1’age de 2
mois et un poids de 70 kg vers 1’age de 4 mois.(92) Dans les deux cas, le cochon n’a pas
atteint I’age adulte et est en pleine croissance. On peut s’attendre a retrouver une variation des
parametres pharmacocinétiques au cours de la croissance du cochon comme cela est le cas

dans la population humaine pédiatrique.(93)

Chez I’homme, les modeles de pharmacocinétique de population publiés pour le
Ceftolozane et le Tazobactam sont également des modeles bicompartimentaux.(85,94) Les
valeurs de clairance retrouvées dans notre étude sont en adéquation avec celles publiés (6.15
vs 4.84 et 6.3 L/h pour le Ceftolozane et 20.9 vs 16.4 et 24.5 L/h pour le Tazobactam). Ceci
nous conforte dans 1’idée que le cochon est un bon modéle pour décrire les voies
d’¢élimination de ces substances chez I’homme. En revanche, les valeurs de volume central
sont plus faibles que celles de la littérature (5.7 vs 11.3 et 10.3 L pour le Ceftolozane ; 8.7 vs
14.2 et 15 L pour le Tazobactam) et les valeurs de clairance inter-compartimentale (9.66 vs

1.19 et 3.39 L/h pour le Ceftolozane ; 7.19 vs 3.13 et 3.91 L/h pour le Tazobactam) et de
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volume périphérique plus ¢élevées (V2, 9.92 vs 2.88 et 3.76 L pour le Ceftolozane ; 6.37 vs
4.29 et 442 L pour le Tazobactam). Ceci peut provenir de différences inter-especes
concernant le rapport tissu gras/tissu maigre. Toutefois, si les volumes de distribution V; et V,
sont discordants entre les modeles humains et porcins, les volumes de distribution a
I’équilibre (V;+V,) sont similaires (15.36 vs. 14.18 et 14.06 L pour le Ceftolozane ; 15.07 vs.
18.49 et 19.42 L pour le Tazobactam).

D’apres nos résultats, ’ECMO entraine une diminution de la clairance d’élimination
du Tazobactam (17.13 vs. 24.98 L/h) d’aprés 1’approche de modélisation, et de celle du
Ceftolozane (5.41 vs. 6.99 L/h) d’aprés I’analyse non compartimentale. Ces deux molécules
étant majoritairement éliminées par le rein (>95% pour le Ceftolozane et > 80% pour le
Tazobactam), cette diminution de clairance totale suggére une diminution de clairance rénale.
Trois mécanismes controlent la clairance rénale Clp : le débit de filtration glomérulaire
(DFG), le phénomeéne de sécrétion Clg,. impliquant un(des) transporteur(s) présent(s) au
niveau du tubule contourné proximal et le phénomene de réabsorption Cl,¢,, par diffusion

passive au niveau du tubule contourné distal :
ClR = ClFG + Clsec - Clréab (33) avec CZFG = fu * DFG (34)
avec Clg la clairance de filtration glomérulaire, f,, la fraction libre et DFG le débit de filtration glomérulaire

En cas de modification du débit sanguin rénal, le débit de filtration glomérulaire est
alors modifié.(95) Or, lors de I'utilisation de PTECMO VA, le débit sanguin rénal devient
continu alors qu’il est physiologiquement pulsatile.(56) Bien que nous n’ayons pas eu la
possibilité de le démontrer dans notre étude, il est fort probable que I’effet de ’ECMO touche
principalement le DFG sans effet sur la sécrétion ni la réabsorption tubulaires. En effet, les
mécanismes de sécrétion rénale sont peu variables en 1’absence de co-prescriptions ou
d’accumulation de produits endogénes. Une accumulation de substances endogenes sous
ECMO serait alors une conséquence de la diminution du DFG, ce qui conforte notre
hypothese. La réabsorption tubulaire, quant a elle, est fonction des caractéristiques physico-
chimiques des molécules. Le Ceftolozane est sous forme non ionisée pour les pH allant de
2.49 2 9.11 ; cela englobe les valeurs de pH urinaire physiologiques (entre 4.5 et 7.5). En cas
de variation importante du pH urinaire due a ’ECMO, on s’attendrait a une diminution de la
réabsorption plutdt qu’a une augmentation comme cela pourrait étre le cas d’aprés les
résultats de notre étude. Concernant le Tazobactam, cette substance porte une charge négative
pour un pH supérieur a 2.86. Or la réabsorption n’intervient que pour les molécules sous

forme non chargée suggérant que ce phénomene est donc négligeable pour le Tazobactam.
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Pour le volume de distribution du Ceftolozane et du Tazobactam, le volume de
distribution semble plus faible en cas d’utilisation de ’ECMO. Cela va a 1’encontre de ce qui
a ¢ét¢ publi¢ et de ce qui était attendu.(3) En effet, le circuit d’ECMO entraine une
augmentation du volume vasculaire (environ 0.5 L avec le type de circuit utilisé dans notre
¢tude), ce qui devrait conduire a une augmentation du volume de distribution tout
particulicrement pour les substances hydrophiles telles que le Ceftolozane et le
Tazobactam.(3) Cependant, la plupart des études ayant évalué I’influence de ’ECMO sur la
pharmacocinétique des médicaments ont ét¢ menées en néonatalogie, population pour laquelle
les parameétres pharmacocinétiques peuvent étre trés différents de la population adulte.(3) Par
conséquent, la comparaison de nos résultats aux données publi¢es doit Etre réalisée avec

prudence.

Le sexe, quant a lui, s’est révélé avoir un effet sur le volume de distribution du
Ceftolozane : les males présentent un volume de distribution du compartiment central plus
important (9.25 L) que les femelles (3.41 L). Cette différence de volume de distribution n’a

jamais été décrite chez le cochon et cette différence reste sans explication.

A T’issue de cette deuxiéme partie, notre conclusion est que ’ECMO diminue la
clairance d’¢élimination du Tazobactam. Un effet similaire a été retrouvé pour le Ceftolozane
sans qu’il soit possible de conclure sur sa significativité. Si ce résultat est retrouvé en clinique
humaine, cela signifie que ’ECMO ne remet pas en cause ’efficacité attendue du Ceftolozane
chez les patients de Réanimation. La diminution de clairance conduirait alors a une légere
surexposition en Ceftolozane et Tazobactam probablement sans conséquences cliniques en

termes d’effets indésirables.
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CONCLUSION

Ce travail avait pour objectif de documenter I’influence de I’ECMO sur la
pharmacocinétique de 1’association Ceftolozane/Tazobactam en raison des résultats alarmants
rapportés par Cies ef al. avec, dans un premier temps, une étude ex vivo et, dans un deuxiéme

temps, une étude pilote in vivo sur un modele porcin.

Aucun phénoméne d’absorption significatif sur le circuit ’ECMO n’a été mis en
évidence avec le modele ex vivo pour aucune des deux molécules. L’analyse des résultats du
modele in vivo par approche non compartimentale et complété par une approche de
modélisation non linéaire a effets mixtes, a permis d’observer une variation des parametres
pharmacocinétiques chez les cochons sous ECMO avec une diminution de la clairance
d’¢limination, en particulier du Tazobactam. Ces résultats préliminaires sont rassurants quant

a ’exposition en Ceftolozane et en Tazobactam chez le patient de Réanimation sous ECMO.

Ce travail a permis de mettre en évidence I'importance de la nature des circuits,
matériaux et revétements, sur I’adsorption des médicaments. Ce constat a déja été fait mais
sur des circuits plus anciens. Nos résultats prouvent que malgré 1’amélioration des circuits en
termes de biocompatibilité, le probleme de 1’adsorption persiste toujours. Il serait intéressant
de répéter les expérimentations ex vivo avec des circuits ayant des revétements différents du

noétre, et pour des molécules différentes, afin de comparer les résultats.

Le modg¢le in vivo pourra étre amélioré afin de se rapprocher de la réalité clinique en
travaillant sur un modg¢le porcin en état de choc cardiogénique nécessitant une assistance par
ECMO. Ainsi, la pharmacocinétique observée sera le reflet des variations observées chez les

individus en état critique et sur laquelle pourra étre ¢tudiée 1I’influence de ’ECMO.

Malgré les résultats rassurants obtenus dans notre étude, il reste nécessaire de
confirmer ces résultats au niveau clinique en réalisant un suivi thérapeutique
pharmacologique rapproché pour les patients sous ECMO traités par [’association

Ceftolozane/Tazobactam.
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Annexe 1 : Distribution des paramétres pharmacocinétiques

individuels du Ceftolozane en fonction des covariables potentielles
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Annexe 2:

individuels du Tazobactam en fonction des covariables potentielles
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Abstract

Background: Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is increasingly used in intensive care units and can
modify drug pharmacokinetics and lead to under-exposure associated with treatment failure. Ceftolozane/tazobac-
tam is an antibiotic combination used for complicated infections in critically ill patients. Launched in 2015, sparse data
are available on the influence of ECMO on the pharmacokinetics of ceftolozane/tazobactam. The aim of the present
study was to determine the influence of ECMO on the pharmacokinetics of ceftolozane-tazobactam.

Methods: An ex vivo model (closed-loop ECMO circuits primed with human whole blood) was used to study adsorp-
tion during 8-h inter-dose intervals over a 24-h period (for all three ceftolozane/tazobactam injections) with eight
samples per inter-dose interval. Two different dosages of ceftolozane/tazobactam injection were studied and a con-
trol (whole blood spiked with ceftolozane/tazobactam in a glass tube) was performed. An in vivo porcine model was
developed with a 1-h infusion of ceftolozane-tazobactam and concentration monitoring for 11 h. Pigs undergoing
ECMO were compared with a control group. Pharmacokinetic analysis of in vivo data (non-compartmental analysis
and non-linear mixed effects modelling) was performed to determine the influence of ECMO.

Results: With the ex vivo model, variations in concentration ranged from —5.73 to 1.26% and from — 12.95 to

— 2.89% respectively for ceftolozane (concentrations ranging from 20 to 180 mg/l) and tazobactam (concentrations
ranging from 10 to 75 mg/l) after 8 h. In vivo pharmacokinetic exploration showed that ECMO induces a significant
decrease of 37% for tazobactam clearance without significant modification in the pharmacokinetics of ceftolozane,
probably due to a small cohort size.

Conclusions: Considering that the influence of ECMO on the pharmacokinetics of ceftolozane/tazobactam is not
clinically significant, normal ceftolozane and tazobactam dosing in critically ill patients should be effective for patients
undergoing ECMO.

Keywords: Ceftolozane, Tazobactam, Beta-lactam, Pharmacokinetics, ECMO
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shock [1]. The use of ECMO has considerably increased
in adult intensive care units (ICU) due to the improve-
ment in the risk—benefit profile as a result of advances in
extracorporeal technology [1, 2]. The putative influence
of ECMO on drug pharmacokinetics (PK) is based on
three major mechanisms: drug extraction by adsorption
on ECMO components, an increase in distribution vol-
ume and altered drug clearance [3-5].

Ceftolozane/tazobactam (C/T) (Zerbaxa, Merck & Co.,
Kenilworth, USA), a novel cephalosporin/beta-lactamase
inhibitor combination, is effective against multi-drug
resistant strains of Pseudomonas aeruginosa and many
extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing
Gram-negative bacilli [6]. The C/T combination is a
last-line antibiotic treatment for which exposure must
be sufficient to ensure microbiological/clinical efficacy.
However, the C/T combination was launched in 2015.
Therefore, few general data are available and more pre-
cisely, data concerning the influence of ECMO on the
pharmacokinetics of C/T. A study conducted by Cies
et al. [7] reported a major loss of ceftolozane (40 to 60%
in 5 h and ~90% in 24 h) using an ex vivo model. This
information is particularly concerning for clinicians as
it suggests a decrease in drug exposure that is enough
to lead to therapeutic failure in the absence of any dose
adjustment. However, these results provide only partial
information on the influence of ECMO since adsorp-
tion is not the only modification reported in real life. In
fact, inconsistent results of ex vivo and clinical studies on
meropenem have been reported [4, 8—10]. Contrary to
Cies’ results, the kinetic profile of a patient undergoing
ECMO and treated with C/T after lung transplant was
similar to the PK profiles observed in patients without
ECMO, suggesting no C/T loss [7, 11].

The aim of our study was to determine the influence
of ECMO on C/T PK based on two successive and com-
plementary studies: (i) an ex vivo study to document the
mechanism of expected ceftolozane adsorption and (ii)
an in vivo study for a more general exploration of the
consequences of ECMO on the pharmacokinetics of C/T.

Methods

Experiments on the ex vivo model

Adult ECMO circuits including 3/8-in. polyvinylchlo-
ride tubing, a Revolution centrifugal pump and an EOS
ECMO oxygenator (Sorin Group, LivaNova, London,
United Kingdom) were maintained in a closed loop. Cir-
cuits were primed with normal saline solution which
was then exchanged with fresh human blood (24 h old),
provided by the Etablissement Francais du Sang (Tou-
louse, France). The temperature was set at 37 °C, the pH
was maintained between 7.20 and 7.50, and the flow rate
between 2.5 and 3 1/min and unfractionated heparin was
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added to mimic conditions observed in patients under-
going ECMO. Pre-oxygenator C/T boluses (ZERBAXA®,
MSD, France) were injected at TO, T8 and T16. Post-oxy-
genator blood samples were collected over the 8-h inter-
dose interval each time (TO, T0.5, T1, T2, T3, T4, T6
and T8 post administration). A total of 24 samples were
collected.

The same protocol was repeated three times per
group for two groups: low (n=3) and high concen-
trations (n=3) corresponding to a 9 mg/4.5 mg and
25 mg/12.5 mg C/T dose.

Controls were prepared with glass tubes containing
whole blood spiked with C/T in order to achieve the
same C/T concentrations aimed at in the ECMO circuits
[low (n=3) and high concentrations (n=3)]. For each
control, nine blood samples were collected (T0, T0.5, T1,
T2, T3, T4, T6, T8) in order to determine spontaneous
C/T degradation.

C/T concentrations were quantified by a validated
liquid chromatography—tandem mass spectrometry
method using a Kinetex-Polar-C18 column (Phenom-
enex, Le Pecq, France) on a Prominence HPLC System
(Shimadzu, Marne-la-Vallée, France) coupled with a
QTRAP® 4500 (SCIEX, Villebon-sur-Yvette, France). For
both molecules, the method was accurate and precise at
a linearity range of 0.4—200 mg/l and 0.1-200 mg/] for
ceftolozane and tazobactam, respectively. Intra-day and
inter-day assay variability were below 10% for all control
samples.

For each group studied (i.e. low and high concentra-
tion), differences in drug concentrations and recovery
over the period studied were assessed for each inter-dose
interval (TO-T8, T8-T16 and T16-T24) and the associ-
ated controls. To calculate the percentage of drug loss
during the inter-dose interval, the difference between
the concentration at the beginning and at the end of the
inter-dose interval was divided by the concentration at
the beginning of the inter-dose interval.

Experiments on the in vivo porcine model
All experiments were conducted with the approval of
the Ethics Committee in the field of animal studies and
handling of the animals was according to European
guidelines. Six anesthetized and ventilated pigs (Lan-
drace x White Large, 70 kg) were divided into an ECMO
group (n=3) and a control group (n=3). Anesthesia
was induced by ketamine/azaperone then maintained by
propofol/midazolam/sufentanyl/cisatracurium in con-
tinuous infusion. Doses were adjusted according to the
clinical response.

Femoral venoarterial ECMO was implanted. Antico-
agulation was ensured by unfractionated heparin; the
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flow rate was maintained between 3 and 4 l/min, and
the gas flow was adapted between 1.5 and 2.5 1/min.

C/T (2 g/1 g) was administered in a 1-h infusion.
Sixteen blood samples were collected per animal: TO
(before the initiation of the infusion), T0.25, TO.5,
T0.75, T1, T1.5, T2 and then every hour from T3 to
T11. The same analytical method was used to deter-
mine C/T concentrations.

Pharmacokinetic analysis

Pharmacokinetic exploration was performed by two
conventional approaches, i.e. non-compartmental
analysis using PK Solver software [12] and compart-
mental modeling using MONOLIX software 2018 R2
(Lixoft, Antony, France). Different approaches were
tested, including one- or two-compartment modeling,
to describe the C/T kinetic profile, while proportional
and combined (additive + proportional) modeling were
tested to describe the residual variability. Once the null
model (i.e. model without factors explaining inter-indi-
vidual variability) was selected, two documented covar-
iates (ECMO and sex) were tested.

Model evaluation was based on the usual criteria:
improvement of the likelihood, precision of the PK
parameter estimation (relative standard error), diag-
nostic plot evaluation (observed vs. predicted concen-
trations; residual plots) and visual predictive check.
The significant influence of a covariate to explain inter-
individual variability was determined applying the like-
lihood ratio test (LRT).

The modeling methodology is
described in Additional file 1.

more precisely

Statistical analysis
Data are presented as means with standard deviations
(SDs) for continuous variables.

Differences in drug concentrations and recovery over
the period studied in the ex vivo model were assessed
for each inter-dose interval (T0-T8, T8-T16 and T16—
T24) and the associated control using a two-sided
Dunnett test. A p<0.05 was considered statistically
significant. These statistical analyses were performed
using Prism v. 6 (GraphPad Software, San Diego, USA).

To test potential covariate significance, likelihood
ratio tests (LRT) were performed. A decrease of more
than 3.84 in the likelihood ratio (p-value =0.05, x 2 dis-
tribution, 1 degree of freedom) was considered signifi-
cant. These statistical analyses were performed using
MONOLIX software 2018 R2 (Lixoft, Antony, France).
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Results

Experiments on the ex vivo model

In all, 144 samples were collected from the six ECMO
circuits and 54 samples from the six controls tubes.
Three samples from the circuits had incoherent con-
centrations due to insufficient homogenization time
between injection and sampling. Therefore, a total of
141 ceftolozane and tazobactam concentrations from
the circuits were exploited.

For the two groups (low and high concentrations),
ceftolozane and tazobactam concentrations increased
respectively two- and three-fold after the second and
the third administration, compared to the concentra-
tions observed after the first administration (Fig. 1).

In the ECMO circuits, 8-h concentration varia-
tions ranged from —5.73 to 1.26% and from —12.95
to —2.89% for ceftolozane and tazobactam, respec-
tively. In the control tubes, 8-h concentration varia-
tions ranged from — 1.94 to 1.33% and from —11.74 to
—5.14% for ceftolozane and tazobactam, respectively.
No significant differences were observed between the
loss in the ECMO circuits and in the control groups
(Table 1).
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Fig. 1 Concentrations observed during the ex vivo experiments.
Mean ceftolozane (a) and tazobactam (b) concentrations
observed in the low-concentration group (blue square) and the
high-concentration group (red circle) with error bars representing
standard error
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Table 1 C/T concentration variations measured using
the ex vivo model

Group Ceftolozane Tazobactam
8-h variation (%) Dunnett 8-h variation (%) Dunnett
test test
value value
Low concentration
TO-T8 —4.28 0.391 —11.20 0.019
T8-T16  —2.63 0433 — 1295 0.524
T16-T24 —4.00 0.773 —7.51 0.441
Control  —1.94 —11.74
High concentration
TO-T8 —573 1.146 —2.89 1.295
T8-T16 —3.99 1.147 —6.75 0.340
T16-T24 126 0.260 —9.72 0.693
Control 133 —5.14

Ceftolozane/tazobactam concentration variations measured in low and high
concentration groups during the T0O-T8, T8-T16 and T16-T24 inter-dose intervals
and in the control glass tubes

Experiments on the in vivo model

A total of 96 serum samples from six pigs were collected
and analyzed over 11 h. All 96 ceftolozane concentrations
and only 71 tazobactam concentrations were measurable.
Twenty-five tazobactam concentrations were below the
LOQ (0.1 mg/l). Therefore, these concentrations were
censored (concentrations in the 0-0.1 mg/l range without
a precise value). Ceftolozane and tazobactam concentra-
tion profiles that were observed in ECMO and control
groups are presented in Fig. 2.

Pharmacokinetic analysis
Based on the non-compartmental approach, the mean of
individual C/T parameters determined in the ECMO and
the control group are presented in Table 2. For both mol-
ecules, means were not significantly different between
the two groups (p >0.05).

The best-fitting model to describe the PK profile of cef-
tolozane was a two-compartment model with a propor-
tional error model (i.e. the higher the concentration, the
greater the unexplained variability). The inter-individual
variability of the central compartment volume (V,) was
explained by sex (LRT =11.02) while ECMO showed no
effect on the inter-individual variability of any of the PK
parameters. Estimations of the population parameters
obtained with the final model are presented in Table 3.

For tazobactam, the best-fitting model was also a
two-compartment model with a proportional error
model. The only successful covariate was the ECMO
that explains the inter-individual variability of the elim-
ination clearance (Cl) (LRT =6.14). Estimations of the
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population parameters obtained with the final model
are presented in Table 4.

More detailed results of the models developed are
available in Additional file 1.

Table 2 Individual
determined for the
compartmental analysis

pharmacokinetic
in vivo model

parameters
using a non-

Parameter Ceftolozane 2000 mg Tazobactam 1000 mg
ECMO Control ECMO Control
AUC (mg/h/l) 3753 (146) 3086 (34.9) 588(10.7)  42.8(20.5)
v, () 20.85(39.9) 31.31(485) 3493(442) 29.35(23.6)
Ve, () 1533(33.0) 19.09(44.9) 13.88(30.7) 16.99(16.8)
Cl(/h) 541(15.7) 6.99(32.0) 17.1310.7) 2498 (19.1)
T, () 2.64(32.0) 3.18 (40.1) 1.40 (42.9) 0.89 (40.5)

Mean (coefficient of variation) of parameters; AUC area under the curve; V,
volume of distribution during pseudo-equilibrium, V;; volume of distribution at
steady state, C/ elimination clearance, T, , elimination half-life
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Table 3 Estimated population parameters for ceftolozane
using a modeling approach

Parameter Model mean RSE (%)
Fixed effects
Cl(/h) 6.15 9.83
v, () 341 36.9
Bsexvi 0.998 35.1
Q(I/h) 9.66 36.1
v, (1) 292 15.2
BSV (%)
@ 235 314
v, 248 119
Q 68.7 36.8
A 266 383
Residual variability (%) 139 8.77

BSV between-subject variability, expressed as the coefficient of variation of the
associated non-log-transformed parameter, RSE relative standard error

Table 4 Estimated population parameters for tazobactam
using a modeling approach

Parameter Model mean RSE (%)
Fixed effects
Cl(/h) 24.2 7.86
Becmorc —0304 35.2
v, (1) 871 166
Q(/h) 7.19 264
v, (1) 6.37 141
BSV (%)
@ 1.3 449
v, 324 387
Q 319 44.5
v, 15.1 445
Residual variability (%) 19.9 10.8

BSV between-subject variability, expressed as the coefficient of variation of the
associated non-log-transformed parameter, RSE relative standard error

Discussion

The use of antibiotics in critically ill patients is usually
complex due to the extent of inter-individual variability
of the pharmacokinetic parameters. One of the factors
of variability is extracorporeal membrane oxygenation
which induces considerable variability in antibiotic con-
centration for the same administered dose [13]. This
point is particularly important as the pharmacokinetic—
pharmacodynamic (PK-PD) criterion of beta-lactam
efficacy depends on the percentage of the dosing interval
that the free drug concentration remains above the mini-
mal inhibitory concentration (% fT >MIC). For ceftolo-
zane, the critical value of the PK—PD criterion, defined in
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in vitro and mouse models, ranges between 25 and 40%
[14, 15]. To date and for ICU patients, the critical value is
100% fT >4—-6 MIC in order to ensure treatment efficacy
regardless of the intra-individual PK variability [13]. Con-
sequently, variations in the ceftolozane PK profile can sig-
nificantly decrease the probability of target attainment.

The objective of our study was to document the influ-
ence of ECMO on the pharmacokinetics of C/T. First,
we used an ex vivo model to characterize expected cef-
tolozane loss, according to: (1) the elapsed time of con-
tact between the drug and the ECMO circuit and (2) the
injected dose (low or high dose; one or repeated adminis-
trations). A complementary in vivo study was conducted
using a porcine model with pharmacokinetic analysis
(non-compartmental analysis and nonlinear mixed effect
modeling).

The results obtained with the ex vivo (no significant
loss compared to the control) as well as with the in vivo
model suggest no consequence on treatment efficacy.
Moreover, they pointed out two key elements that should
be confirmed in clinical studies.

First, C/T adsorption was negligible, contrary to the
results provided by Cies et al. [7]. With their ex vivo
model, a ceftolozane loss of 40 to 60% was observed after
5 h and 90% after 24 h. In contrast, tazobactam concen-
trations were stable. Contradictory results have already
been reported between ex vivo models for ceftriaxone
[16, 17]. These contradictory results were explained by
various hypotheses. In our study, the main hypothesis to
explain those conflicting results is a difference in ECMO
circuit materials. Cies et al. used one pediatric and one
adult ECMO circuit with a peristaltic pump (Sorin
Group, Liva Nova, London, United-Kingdom), a Quad-
rox-iD oxygenator (Maquet, Rastatt, Germany) and 1/4-
in. Super-Tygon polyvinylchloride tubing [7]. A difference
in coating seems to be the most likely explanation. The
circuit used in our study has a phosphorylcholine coating
while the Quadrox-iD membrane is heparin and albumin
coated and SuperTygon tubing coating is not specified.
This difference in coating could explain a difference in
drug interactions with the surface leading to a difference
in adsorption. Moreover, the chemical properties of cef-
tolozane support our results. Being hydrophilic with low
protein binding (20%), ceftolozane should not adsorb on
the ECMO circuit.

The second point of interest is the influence of ECMO
on the renal clearance of C/T. In our study, ECMO
induced a decrease in tazobactam clearance (17.9 vs.
24.2 1/h) based on the modeling approach, and of cef-
tolozane clearance (5.41 vs. 6.99 1/h) according to a
non-compartmental analysis. Since both molecules are
eliminated mostly by the kidneys (>95% and >80% for
ceftolozane and tazobactam, respectively), a decrease
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in total clearance suggests a decrease in renal clearance.
Three mechanisms control renal excretion: (i) glomeru-
lar filtration (GFR), (ii) secretion involving transport-
ers located on the proximal convoluted tubule, and (iii)
reabsorption, by passive diffusion in the distal convoluted
tubule. Because venoarterial ECMO induces continu-
ous renal blood flow, while it is physiologically pulsatile
[18], it is likely that ECMO modifies renal blood flow and
therefore, the GFR [19]. However, the impact on secre-
tion and reabsorption is less evident. In fact, secretion
mechanisms are unlikely to be modified in the absence of
co-prescription or endogenous substance accumulation,
while reabsorption depends on urine pH. This physiolog-
ical information was lacking in our study. Consequently,
if a decrease in ECMO-related clearance is suspected in
patients, a slight over-exposure of ceftolozane and tazo-
bactam can be expected, without any severe adverse
effects.

For the in vivo experiments, a porcine model was cho-
sen because of anatomical similarities (vascular volume,
blood flow, etc.), which provided pigs compatible with
the human adult ECMO device, and with physiologi-
cal similarities that make them an interesting human
pharmacokinetic model [20, 21]. A two-compartment
model was selected for both ceftolozane and tazobac-
tam as was the case in studies performed in humans [22,
23]. Clearance values reported in those studies are simi-
lar to our results (4.84 and 6.3 vs. 6.15 1/h; and 16.4 and
24.5 vs. 20.9 1/h for ceftolozane and tazobactam, respec-
tively), which confirms the relevance of the pig model to
describe drug elimination in humans.

While to our knowledge, this is the first study to inves-
tigate the pharmacokinetics of C/T with ECMO using
both an ex vivo and an in vivo model, this study has
several limits. Firstly, this was a pilot study with a small
number of animals (n=6) and a low representativeness
of what could happen in a larger population. Secondly,
we did not induce sepsis and/or pneumonia in the pigs,
which is unlike critically ill patients suffering from sep-
sis or severe ARDS and who require ECMO. In fact, this
process is much too complex for this type of pilot study.
Moreover, despite an apparent simplicity, this pilot study
was highly time-consuming and required a well-trained
multidisciplinary team. Consequently, our results do not
completely reflect the pharmacokinetic changes in this
specific population.

Conclusions

Using an ex vivo and an in vivo porcine model, our
study provides preliminary evidence that normal cef-
tolozane and tazobactam dosing in ICU patients should
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be effective in patients undergoing ECMO. Neverthe-
less, clinical data are required to confirm and validate
these findings in order to implement dosing guidelines.

Supplementary information

Supplementary information accompanies this paper at https://doi.
0rg/10.1186/512967-020-02381-1.

Additional file 1. More precisions about modeling methodology and
results.
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Introduction

* Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO)

Ceftolozane/tazobactam (C/T)

- Temporary life support technique increasingly used in ICU
- Can modify drug pharmacokinetics (adsorption, hemodilution,
etc.) and lead to treatment failure due to under-exposure

- Antibiotic combination to treat complicated infections
- Sparse data are available on the influence of ECMO on the
pharmacokinetics of C/T

Objective : To determine the influence of ECMO on the pharmacokinetics of
ceftolozane/tazobactam

Methods

Experiments on ex vivo model
ZERBAXA®  ZERBAXA® ZERBAXA®
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Experiments on in vivo porcine model
- Two groups: ECMO (n=3) and control (n=3)
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- Pharmacokinetic analysis by non-linear mixed effects modeling
(MONOLIX) to determine if ECMO was a significant covariate

- Closed-loop ECMO circuits primed with human whole blood
- Two doses: 9mg/4,5mg (LC, n=3) and 25mg/12,5mg (HC, n=3)
- Linear regression and 8-hour variation estimation

Results

* Experiments on ex vivo model (Figure 1) Control panel
Variations in concentration after 8 hours:
Ceftolozane : -5.73% to 1.26%

Tazobactam : -12.95 to -2.89%

Pump Oxygenator

Sampling site
(pre-oxygemntor)

Experiments on in vivo porcine model

Flowmeter

Two-compartmental models developed (Table 1) with proportional
error model and exponential covariates:

Theorical site of
cannulae implantation

V, = f(sex) for ceftolozane Cl = f(ECMO) for tazobactam

Ceftlozane Fixed effect Tazobactam 85V
(RSE %) (RSE %) (RSE %) (RSE %)

A 6.15(9.83) 23.5(31.4) G 24,2 (7.86) 11.3 (44.9)
_ 3.41(36.9) 2.48(119) WA -0.304 (35.2)

0.998 (35.1) vV, 8.71(16.6) 32.4(38.7)
P 966 (36.1) 68.7(36.8) I 7.19 (26.4) 31.9 (44.5)
_ 9.92 (15.2) 26.6(38.3) 6.37 (14.1) 15.1(44.5)
13.9 (8.77) 19.9 (10.8)

cl: clearance V,/V, : volume of distribution of central/peripheric compartmen, Q: intercompartmental
clearance, f: quantifies the influence of the associated covariate, RUV: residual unexplained variability

Sampling site
(post-oxygenator)

Fixed effect

Warmer

Ceftolozane concentrations (mg/L)

Table 1: Estimated population parameters for ceftolozane and tazobactam using a
modeling approach

>
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Figure 2: Visual predictive check of the final ceftolozane (left) and tazobactam
models (right). Observed data (black circle), median (black line), 10th and 90th
percentiles of the predictions (grey lines) with their 90% confidence intervals

(shaded grey area)

Significant 37% decrease in tazobactam clearance was due to ECMO.
No significant modification in the pharmacokinetics of ceftolozane
(probably due to a small cohort size) (Figure 2)

Conclusions

No clinically significant influence of ECMO on the pharmacokinetics of C/T
For patients undergoing ECMO, normal C/T dosing in ICU patients should be effective




ABSTRACT

INFUENCE OF EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION ON THE
PHARMACOKINETICS OF CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a temporary life support technique
increasingly used that can modify drug pharmacokinetics. Due to recent launching, sparse
data are available on the influence of ECMO on the pharmacokinetics of the antibiotic

association ceftolozane/tazobactam.

Thus, the objective of the current study was to determine the influence of ECMO on the
pharmacokinetics of ceftolozane-tazobactam to issue clinical guidelines. First, ex vivo
experiments were performed to characterize ceftolozane/tazobactam loss (plasmatic
concentration variations according to drug-circuit contact time and injected dose). In a
complementary way, in vivo experiments were performed in a porcine model with
pharmacokinetics analysis (non-compartmental analysis and non-linear mixed effects

modelling).

No significant drug loss was observed with the ex vivo model, suggesting no ceftolozane nor
tazobactam adsorption on the circuits used. Ceftolozane and tazobactam kinetic profiles
observed with the in vivo model were best described by a two-compartment model. The
analysis of potential covariates explaining between-subject variability brought to light that
ECMO decreases tazobactam elimination clearance. The same trend was observed for

ceftolozane. Besides, more important central compartment volumes were observed in males.

To conclude, the influence of ECMO on the pharmacokinetics of ceftolozane and tazobactam
is not clinically significant. Thus, normal ceftolozane and tazobactam dosing in ICU patients
should be effective for patients undergoing ECMO without majoring side -effects.
Nevertheless, those preliminary results need to be confirmed in higher scale, especially with

clinical data.
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INFLUENCE DU SYSTEME D’OXYGENATION PAR MEMBRANE EXTRA-CORPORELLE
SUR LA PHARMACOCINETIQUE DE L’ASSOCIATION CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM

RESUME en frangais : Le systéme d’oxygénation par membrane extra-corporelle (Extracorporeal
Membrane Oxygenation, ECMO) est une technique d’assistance respiratoire et/ou cardiaque temporaire
utilisée de plus en plus fréequemment et qui peut étre a l'origine de profondes modifications de la
pharmacocinétique des médicaments. En raison de sa commercialisation récente, peu de données sont
disponibles sur linfluence de I'ECMO sur la pharmacocinétique de [lassociation antibiotique
Ceftolozane/Tazobactam.

L’objet de ce projet était donc de documenter l'influence de 'ECMO sur la pharmacocinétique de
'association Ceftolozane/Tazobactam afin de pouvoir émettre des recommandations pour la pratique
hospitaliere. Dans un premier temps, une approche ex vivo a été menée afin de caractériser la perte de
Ceftolozane/Tazobactam (variation de la concentration plasmatique en fonction du temps de contact
avec le circuit et de la dose injectée). De fagon complémentaire, une étude pilote in vivo a été menée
sur un modeéle porcin avec une analyse pharmacocinétique non compartimentale et une approche non
linéaire a effets mixtes des données obtenues.

Aucune perte significative n’a été mise en évidence avec le modéle ex vivo, suggérant une
absence d’adsorption du Ceftolozane et du Tazobactam dans les circuits dECMO utilisés. L’étude in
vivo a révélé que le profil cinétique du Ceftolozane et du Tazobactam pouvait étre décrit par un modéle
bicompartimental. L’analyse des covariables susceptibles d’expliquer la variabilité inter-individuelle des
parameétres pharmacocinétiques a montré que I'ECMO diminue la clairance d’élimination du
Tazobactam. La méme tendance a été retrouvée pour le Ceftolozane. En outre, nos travaux ont mis en
évidence que le volume de distribution du compartiment central du Ceftolozane était plus important chez
les males.

En conclusion, TECMO ne semble pas avoir d’influence cliniquement significative sur la
pharmacocinétique du Ceftolozane et du Tazobactam. Par conséquent, les posologies actuellement
appliquées en Réanimation devraient permettre d’atteindre des expositions jugées efficaces d’un point
de vue microbiologique, sans majoration marquée des effets indésirables. Toutefois, ces résultats
préliminaires doivent étre validés a plus grande échelle et tout particulierement en clinique humaine.
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