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Résumé (FR)

Le sepsis sévere est I'une des causes de mortalité les plus fréquentes a travers le monde.
L’étiologie la plus fréquente étant des infections causées par des bactéries, le traitement
repose sur l'administration rapide d’un traitement antibiotique adapté. Toutefois, la
diminution de la sensibilité des bactéries observée au cours des dernieres années nous
pousse a repenser notre utilisation des antibiotiques. Parmi les options envisageables, on
retrouve Iutilisation de nouveaux antibiotiques et |'optimisation des posologies
d’antibiotiques couramment utilisés. Dans les deux «cas, la modélisation
pharmacocinétique est un outil indispensable pour caractériser la pharmacocinétique des
agents antimicrobiens et ainsi guider les posologies. Les études pharmacocinétiques
comportent toutefois de nombreux défis en pédiatrie. Afin de les contourner, nous avons
utilisé des méthodes a risques minimaux pour étudier deux molécules chez les enfants :
le linézolide, un nouvel antibiotique de la classe des oxazolidinones, qui a été administré
chez des nouveau-nés prématurés, et la pipéracilline-tazobactam, une [-lactamine
fréquemment utilisée en pédiatrie, qui a été administrée en utilisant une nouvelle

posologie sous forme d’infusions prolongées.

Premierement, nous avons effectué une étude pharmacocinétique rétrospective du
linézolide aux soins intensifs néonataux du CHU Sainte-Justine. Le linézolide est un
antibiotique qui peut étre utilisé pour traiter les infections causées par le staphylocoque
a coagulase négative chez les nouveau-nés prématurés. Il s’agit d’une pratique
relativement nouvelle et un programme de surveillance des concentrations plasmatiques
avait été instauré il y a quelques années pour encadrer |'utilisation du linézolide dans
cette population. Nous avons utilisé les données de ce programme et construit un modele
pharmacocinétique de population en utilisant des méthodes de modélisation non-linéaire
a effets mixtes. Nous avons ainsi pu démontrer que les posologies utilisées chez les 26
nouveau-nés inclus dans notre étude atteignaient la cible préalablement déterminée (aire

sous la courbe/concentration minimale inhibitrice [ASC/CMlo-24] > 80), et qu’elles étaient



donc probablement efficaces. De plus, nous avons observé que le linézolide semblait

sécuritaire dans cette population.

Nous nous sommes ensuite intéressés aux infusions prolongées de pipéracilline-
tazobactam en pédiatrie. Déja bien décrite dans la population adulte, |'utilisation
d’infusions prolongées permet d’optimiser I'efficacité des B-lactamines puisque cette
derniere dépend du temps ou les concentrations plasmatiques sont supérieures a la
concentration minimale inhibitrice (ft > CMI). Comme aucune posologie n’était établie en
pédiatrie, nous avons d’abord effectué une étude de simulation ol nous avons déterminé
les posologies dites « optimales » en utilisant les paramétres pharmacocinétiques décrits
en pédiatrie. Nous avons par la suite effectué une étude pharmacocinétique prospective
ou les posologies préalablement établies ont été administrées a 89 enfants de deux mois
asixans, duquel 79 ont eu des prélevements sanguins pour déterminer les concentrations
plasmatiques. Deux modeles pharmacocinétiques de population distincts (pipéracilline et
tazobactam) ont été développés en utilisant la modélisation non-linéaire a effets mixtes.
Des simulations ont par la suite été effectuées en utilisant le modeéle final de la
pipéracilline pour déterminer les posologies optimales selon I’age. Pour des bactéries
avec une CMI a 16 mg/L, nous avons observé que des infusions prolongées étaient
nécessaires pour atteindre notre cible préalablement déterminée (ft > CMI > 50%) chez
les enfants de six mois a six ans (130 mg/kg/dose toutes les 8 heures administré sur
4 heures), alors que des durées d’infusion standard de trente minutes étaient suffisantes
chez les nourrissons de deux a six mois (75 mg/kg/dose toutes les 4 heures administré sur
30 minutes). Notre étude supporte également la faisabilité et I'innocuité des infusions

prolongées en pédiatrie.

Mots-Clés : Sepsis, pédiatrie, pharmacocinétique, antibiotique, pipéracilline-tazobactam,

linézolide



Abstract (ENG)

Severe sepsis remains one of the most important causes of pediatric mortality around the
world. Bacterial infections represent the most common cause, and effective treatment
depends on the prompt administration of antibiotics. However, we observe a concerning
decrease in susceptibility to antibiotics over the last decades, prompting us to reevaluate
our antibiotics use. New antibiotics or novel ways of administering currently available
antibiotics more efficiently are the two main alternatives when facing increased antibiotic
resistance. In both cases, pharmacokinetic (PK) modeling represents an invaluable tool to
guide dosing. However, PK studies in children are challenging. We used minimal risk
methods to study two different antibiotics in children: Linezolid, a new oxazolidinone
antibiotic that was administered to premature neonates, and piperacillin-tazobactam, a

frequently used B-lactam that we administered in a novel way using extended infusions.

First, we conducted a single-center retrospective PK study of linezolid in premature
neonates in the neonatal intensive care unit of the CHU Sainte-Justine. We built a
population PK model using nonlinear mixed-effects modeling with plasmatic
concentrations collected for therapeutic drug monitoring per standard of care. We were
able to demonstrate that the dosing regimens used in the 26 neonates included in our
study reached our established target (area under the curve over the minimal inhibitory
concentration [AUC/MICo-24] > 80), and, therefore, were deemed efficient. Moreover, we
collected adverse events and found that linezolid administration appeared safe in this

population.

We then focused on piperacillin-tazobactam extended infusions in children. B-lactams
efficacy depends on the fraction of time that concentrations are above the MIC (ft > MIC).
Extended infusions are a simple way to achieve higher ft > MIC and are well studied in
adults. Based on published piperacillin-tazobactam PK parameters in children, we first
conducted a simulation PK study to establish optimal extended infusions dosing in

children. We then conducted a single-center prospective PK study where the established



dosing regimens were administered to 89 children from two months to six years old. Of
those, 79 children contributed plasma PK samples. Two PK models (piperacillin and
tazobactam) were developed using nonlinear mixed-effects modeling. Simulations were
conducted using our final piperacillin model, allowing us to determine optimal dosing
regimens according to age. For bacteria with MICs up to 16 mg/L, extended infusions
(130 mg/kg/dose every 8 hours infused over 4 hours) were needed in children six months
to six years old to reach our established target (ft> MIC>50%), whereas standard
30 minutes infusion (75 mg/kg/dose every 4 hours infused over 30 minutes) were
adequate in infants two months to six months old. Our study also supported the feasibility

and safety of extended infusions in young children.

Keywords: Sepsis, pediatrics, pharmacokinetics, antibiotics, piperacillin-tazobactam,

linezolid



Résumé vulgarisé

Les infections sévéres sont 'une des causes de mortalité les plus fréquentes dans le
monde. La majorité des infections sont causées par des bactéries, et sont donc traitées
avec des antibiotiques. Au cours des dernieres années, les infections causées par des
bactéries sont devenues de plus en plus difficiles a traiter avec nos médicaments usuels,
et les bactéries ne répondent plus aussi bien aux antibiotiques classiquement utilisés.
Deux options s’offrent alors: le développement de nouveaux antibiotiques, lesquels
peuvent étre plus efficaces contre les bactéries résistantes, ou la modification des doses
d’antibiotiques couramment utilisées. Lors des travaux qui suivent, nous avons

expérimenté les deux options.

Nous avons d’abord étudié un nouvel antibiotique, le linézolide, qui était administré a des
nouveau-nés nés prématurément, soit avant 37 semaines de gestation, qui avaient une
infection sévere causée par un type de bactérie particulier appartenant a la famille des
staphylocoques. Pour pouvoir caractériser le devenir du médicament dans le corps du
nouveau-né une fois celui-ci administré, nous avons effectué des prises de sang et ainsi
dosé la concentration de linézolide dans le sang. En utilisant des modeéles mathématiques,
nous avons pu confirmer que les doses de linézolide que nous utilisions dans cette
population atteignaient des concentrations suffisantes pour éradiquer la bactérie
identifiée. Le linézolide s’est donc avéré efficace pour traiter I'infection chez les nouveau-

nés prématurés. De plus, il n’était pas associé a des effets secondaires.

Puis, nous avons utilisé un antibiotique couramment administré chez les enfants, la
pipéracilline-tazobactam, mais nous I’'avons donné sur une période de temps prolongée
de deux a quatre heures au lieu de I'administrer sur la période habituelle de 30 minutes.
En I"administrant sur une période plus longue, les concentrations du médicament restent
plus stables, ce qui permet de mieux éliminer les bactéries. Comme pour le linézolide,
nous avons effectué des prises de sang pour déterminer les concentrations sanguines de

la pipéracilline et du tazobactam et nous avons ensuite construit des modeles



mathématiques pour décrire avec précision le devenir du médicament dans le corps
suivant I'administration. En utilisant le modele mathématique développé, nous avons
effectué des simulations et testé plusieurs doses différentes pour identifier les doses qui
seraient les plus efficaces pour éradiquer différentes bactéries. Nos résultats montrent
que chez les enfants de plus de six mois, les infusions administrées sur quatre heures sont
plus efficaces pour maintenir des concentrations suffisantes d’antibiotiques dans le sang
et donc éliminer les bactéries. Chez les nourrissons de deux mois a six mois,
I’administration de la pipéracilline-tazobactam sur une période de 30 minutes, comme
fait de routine, était suffisante. Nous avons également pu démontrer que I'administration
d’un antibiotique sur une période de temps prolongée est possible et sécuritaire chez les

enfants.
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Avant-propos

Cette thése est issue de travaux de recherche subventionnés en partie par une bourse
(New Investigator Grant) du SickKids Foundation et de I'Institut de Recherche en Santé
du Canada (IRSC). De plus, j’ai bénéficié de la bourse André de Léan de I'Université de
Montréal pour compléter cette these, et mon directeur de recherche a bénéficié d’un
salaire des Fonds de Recherche en Santé du Québec (FRQS). Les travaux de recherche ont
été effectués au Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine, au sein du laboratoire de
Dr. Julie Autmizguine (directeur). Nous avons également collaboré étroitement avec
Nastya Kassir et Jean Lavigne, tous deux pharmacométriciens ceuvrant a la compagnie

Certara.

Cette these se divise en quatre grandes sections. D’abord, une introduction générale
portant sur le sepsis et son traitement en pédiatrie, suivi d’'un survol des principes
pharmacocinétiques importants dans un contexte de soins intensifs pédiatriques, puis
d’une introduction a la modélisation pharmacocinétique. La deuxieme section porte sur
le linézolide, qui est un antibiotique fréquemment utilisé pour traiter les infections a
staphylocoque a coagulase négative chez les nouveau-nés prématurés. Cette section
inclut une étude rétrospective pharmacocinétique. La troisieme section porte sur la
pipéracilline-tazobactam administrée en infusions prolongées chez les jeunes enfants, et
inclut deux études: une étude de simulation pharmacocinétique et une étude
prospective pharmacocinétique. Finalement, la quatrieme section est une discussion sur
le réle de la modélisation pharmacocinétique et les défis des études pharmacocinétiques

en pédiatrie.
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2 Introduction

2.1 Sepsis

2.1.1 Physiopathologie

Le terme sepsis est utilisé de facon générale pour désigner une réaction sévere causée
par un agent infectieux, que celui-ci soit d’origine virale, bactérienne ou fongique. Il s’agit
d’une réaction complexe et non-controlée de I'organisme, qui associe a la fois des
phénomeénes pro- et anti-inflammatoires. La réaction débute par la reconnaissance de
motifs moléculaires associés aux pathogénes (Pathogen-Associated Molecular Patterns,
PAMPs en anglais) par les récepteurs (récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires) situés sur les parois ou dans le cytosol des cellules immunitaires innées
(granulocytes et phagocytes) (1, 2). Suite a I'activation des récepteurs, la production de
cytokines au sein du noyau cellulaire est activée via de nombreuses voies de signalisation,
dont la voie du facteur nucléaire kappa B (NF-kB) (2, 3). Ces cytokines inflammatoires
exercent leurs effets en se liant a des récepteurs a activité enzymatiques et vont induire
de nombreux effets dont la différentiation et I'activation de cellules immunitaires, la
production de cytokines, I'activation des cascades de coagulation et I'induction de la
fievre. En plus de produire des cytokines, les cellules immunitaires innées vont également
favoriser I'activation et I'laugmentation de la perméabilité de I'endothélium ainsi que
I'activation des cascades de la coagulation, en plus de présenter I’'antigéne aux cellules
immunes adaptatives (lymphocytes), qui modulent la réponse en plus de produire des

anticorps.

Le role de cette réponse inflammatoire est de défendre I'organisme. Ainsi, elle engendre
de nombreux phénomenes bénéfiques au niveau local, notamment l'atteinte de la
barriere endothéliale et la vasodilatation qui permettent le recrutement rapide d’un
grand nombre de cellules immunitaires et promeuvent ainsi la phagocytose et le controle
de l'infection. Par contre, lorsque cette réponse devient systémique et importante, elle
peut devenir inappropriée. Une réponse inappropriée est notamment caractérisée par

une vasoplégie et une fuite capillaire importante, une dépression myocardique médiée

22



par les cytokines, une fievre importante, une coagulopathie et, ultimement, une

défaillance multiviscérale secondaire a une perfusion inadéquate des organes (2, 3).

Simultanément, des mécanismes anti-inflammatoires viennent contrebalancer la réponse
inflammatoire, incluant notamment la production de cytokines anti-inflammatoires qui
contribuent a la réparation des tissus Iésés. Bien qu’une réaction inflammatoire trop
importante ait longtemps été considérée comme le facteur de risque principal de
mortalité associé au sepsis, il est maintenant bien démontré qu’une réponse anti-
inflammatoire trop importante peut aussi étre fatale (1, 4-6). Ainsi, une augmentation
significative des cytokines totales peut coexister avec une diminution relative du nombre

de cytokines pro-inflammatoires. Cette situation rend susceptible aux surinfections (5).
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Figure 2-1. Réponses inflammatoire et anti-inflammatoire associées au sepsis
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Figure adaptée de Jarczak et al. (7) avec permission.
Lym : lymphocytes, PAMPs: pathogen-associated molecular patterns, REC: récepteurs de
reconnaissance de motifs moléculaires.

2.1.2 Définition

La plus récente définition du sepsis chez I'enfant remonte a 2005 (8), et est centrée autour
de la réponse inflammatoire. Cette définition distingue le SRIS, I'infection, le sepsis, le
sepsis sévere et le choc septique (Tableau 2-1). Ces définitions, congues a des fins de
recherche, ont été fortement critiquées depuis leur apparition pour leur pauvre valeur
prédictive positive (9, 10). En effet, les critéres de SRIS sont vagues et il est fréquent de
voir des enfants malades en présenter tous les criteres en I'absence d’infection active
(11). De plus, les termes sepsis, sepsis sévere et choc septique se rejoignent et sont

souvent confondus en clinique.
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Tableau 2-1. Définitions acceptées en pédiatrie

SRIS
La présence d’au moins deux des critéres suivants :

- Température centrale > 38,5 °Cou <35 °C

- Tachycardie (RC >2 DS pour I'age OU élévation persistante non expliquée du RC
persistante sur une période de 0.5-4 heures) OU chez I'enfant agé de <1 an:
bradycardie (RC < 10®™® percentile pour 'dAge OU diminution du RC inexpliquée
persistante sur une période de 0,5 heures)

- RR moyen > 2 DS pour I'dge

- Globules blancs élevés ou diminués pour I'age OU > 10% neutrophiles immatures

Infection

Une infection prouvée ou suspectée OU un syndrome clinique associé avec une forte
probabilité d’infection

Sepsis

SRIS en présence d’une infection prouvée ou suspectée

Sepsis sévere

Sepsis associé a un des criteres suivants :
- Défaillance cardiovasculaire
- Syndrome de détresse respiratoire aigué
- Deux autres atteintes d’organes cibles

Choc septique

Sepsis associé avec défaillance cardiovasculaire

Table adaptée de Goldstein et al. (8)

DS : déviation standard, RC: rythme cardiaque, RR : rythme respiratoire, SRIS : Syndrome de

réponse inflammatoire systémique

Dans la population adulte, de nouvelles définitions ont récemment été proposées (Sepsis-
3) pour tenter de remédier aux limitations des définitions antérieures (12). Ces nouvelles
définitions s’éloignent du concept d’inflammation, qui était auparavant central. Ainsi, les
termes SRIS et sepsis sévere sont exclus, pour ne conserver que les termes sepsis et choc
septique (Tableaux 2-2 et 2-3). Ces nouvelles définitions semblent avoir une meilleure
valeur prédictive dans un contexte de soins intensifs (13). Bien que certaines études aient
tenté d’adapter et de valider les critéeres Sepsis-3 chez les enfants (14, 15), ces derniers

ne sont pas officiellement adoptés par les sociétés savantes en pédiatrie.
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Tableau 2-2. Définitions du consensus adulte Sepsis-3

Sepsis

Dysfonction organique sévére et portant atteinte a la vie qui est causée par une réponse mal régulée
de I'hote face a une infection

Dysfonction organique

Une augmentation de >2 points du score SOFA

Choc septique

qui entrafnent un risque de mortalité élevé.
S’identifie par la nécessité de vasopresseurs pour maintenir une TAM = 65 mmHg et un lactate
> 2 mmol/L en absence d’hypovolémie.

Sepsis associé avec des perturbations hémodynamiques, cellulaires et métaboliques significatives

Table adaptée de Singer et al. (12)
SOFA: Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment; TAM: tension artérielle moyenne

Tableau 2-3. Score de SOFA

(mL/jr)

Systeme Score
0 1 2 3 4
Respiratoire
Pa02/Fi02 (mmHg) =400 <400 <300 <200 avec <100 avec
support support
respiratoire respiratoire
Coagulation
Plaquettes, x10°/uL > 150 <150 <100 <50 <20
Foie
Bilirubine (umol/L) <20 20-32 33-101 102-204 > 204
Cardiovasculaire® Dopa 5.1-15 Dopa > 15
TAM TAM Dopa<5ou . .
ou Epi <0.1 ou Epi>0.1
= 70mmHg | < 70mmHg Dobu . .
ou NEpi <0.1 ou NEpi>0.1
SNC
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Rénal
Créatinine (umol/L) <110 110-170 171-299 300-400 > 440
Débit urinaire <500 <200

Table adaptée de Singer et al. (12)
1Catécholamines en ug/kg/min

Dopa : Dopamine, Epi: Epinéphrine, GCS : Glasgow Coma Scale, NEpi : Norépinéphrine, SOFA:
Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment, SNC: systéeme nerveux central, TAM :
tension artérielle Moyenne
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La définition du sepsis est complexe et reste ouverte aux débats a I’heure actuelle. Les
besoins varient selon le milieu de soins, du pré-hospitalier aux soins intensifs, et les
ressources disponibles. Le besoin d’obtenir de nouvelles définitions plus spécifiques et
appropriées a la réalité de différents milieux est cependant bien reconnu des sociétés
savantes, et plusieurs travaux sont en cours pour y arriver (9, 16). Dans le cadre de ce
manuscrit, une définition large du sepsis sera conservée, en accord avec les
recommandations pédiatriques. Ainsi, le sepsis sera défini comme toute réaction

inflammatoire en présence d’une infection prouvée ou fortement suspectée.

2.1.3 Epidémiologie du sepsis en pédiatrie

Le sepsis représente 'une des causes de mortalité et de morbidité les plus fréquentes en
pédiatrie a travers le monde. Chaque année, jusqu’a 1,2 millions d’enfants sont atteints
de sepsis a travers le monde (17). Le colt financier et humain du sepsis est tel que
I’Organisation Mondiale de la Santé a adopté en 2017 une résolution visant a améliorer
la prévention, le diagnostic et la prise en charge du sepsis au niveau mondial (18). En
Amérique du Nord, le sepsis représente environ 8% des admissions aux soins intensifs
pédiatriques (19). La prévalence du sepsis pédiatrique a augmenté depuis les années
1990. Cette augmentation s’explique principalement par une augmentation importante
des cas chez les nouveau-nés avec un tres faible poids de naissance, population chez qui
le taux de survie a également augmenté au cours des derniéres décennies (20, 21). Dans
les pays développés, le taux de mortalité associé au sepsis sévere approche 4-12% selon
les études épidémiologiques utilisant des données des années 2000-2010 (20, 22-25). En
revanche, des données plus récentes montrent un taux de mortalité qui s’approche
davantage de 20-30% et atteint méme 40% dans les pays avec des ressources limitées
(19, 26, 27). Cette apparente augmentation de la mortalité pourrait s’expliquer par
différents facteurs. Les définitions utilisées varient entre les études et l'inclusion de
patients plus ou moins comparables pourrait expliquer cette différence de mortalité.
Cependant, une augmentation réelle du taux de mortalité n’est pas exclue. Elle pourrait

notamment s’expliquer par 'augmentation de la proportion des enfants admis aux soins
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intensifs présentant une ou plusieurs comorbidités significatives. En effet, les enfants
avec comorbidités représentent maintenant 60-80 % des cas de sepsis, et la présence de
comorbidités est associée avec une augmentation de la morbidité et de la mortalité (19,
28). Une autre explication potentielle est la diminution de la sensibilité des bactéries aux

antibiotiques usuels (voir section 2.2.2).

Selon une étude de prévalence internationale récente incluant des enfants admis aux
soins intensifs pédiatriques (médiane [écart interquartile] de 3 ans [0.7, 11]) (19), le
tractus respiratoire est le site d’infection le plus fréquent chez les enfants avec sepsis
sévere (40%), suivi des bactériémies (19%), des infections génito-urinaires (8%) et
abdominales (4%). Dans cette méme étude, un germe était identifié chez 65 % des
enfants. Les bactéries a Gram négatif (28 % des cas identifiés) et a Gram positif (27 % des
cas identifiés) représentaient la majorité des cas, bien que les virus (21 %) et les fungi
(13 %) étaient relativement fréquents. L'épidémiologie du sepsis varie selon les milieux
mais aussi selon les particularités des patients. Ainsi, les bactéries a Gram négatif de
méme que les fungisont plus fréquemment rencontrés chez les enfants ayant des

comorbidités (28).

Chez les nouveau-nés admis aux soins intensifs néonataux, les bactéries sont le plus
souvent isolées dans le sang et les bactériémies sont la source d’infection prédominante
représentant environ 90% des sepsis dans cette population (29). Les méningites et les
infections urinaires représentent les deux autres infections les plus fréquemment
rencontrés chez les nouveau-nés. Chez les nourrissons de moins de trois jours de vie, les
germes les plus fréquemment rencontrés sont I'Escherichia coli et le streptocoque du
groupe B (environ 30-40% des cas chacun) (30), alors que les staphylocoques a coagulase

négative (environ 40% des cas) sont les germes prédominant aprés trois jours de vie (31).
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2.2 Traitement du sepsis

2.2.1 Principes de traitement généraux du sepsis

Le sepsis est une urgence médicale qui doit étre traitée et pris en charge rapidement. La
pierre angulaire du traitement demeure les antibiotiques, qui doivent étre de large
spectre pour couvrir les germes les plus probables, tout en étant ciblés selon
I’épidémiologie du milieu. Idéalement, les antibiotiques doivent étre administrés dans la
premiére heure suivant le diagnostic de sepsis (32). Un délai de plus de trois heures est
associé a une augmentation de la mortalité ainsi que de la morbidité en pédiatrie (19).
Chez les adultes, I'administration des antibiotiques au-dela de la premiéere heure
augmente la mortalité. Selon une étude récente de Garnacho-Montero et al., chaque
heure supplémentaire de délai est associée avec une augmentation de la mortalité de 9 %
(35). Cette étude a aussi démontré que non seulement la rapidité d’administration
d’agents antibiotiques est essentielle au traitement du sepsis, mais qu’il importe aussi de
choisir une antibiothérapie adaptée. Ainsi, les patients ayant regu une couverture
antibiotique initiale mal adaptée, soit en termes de posologies ou de choix d’agent,
avaient un risque de mortalité augmenté. En pédiatrie, les enfants avec des comorbidités
importantes sont a risque de développer des infections causées par des germes
inhabituels, qui peuvent ne pas étre couverts par I'antibiothérapie empirique usuelle (28).
Ainsi, la personnalisation des agents anti-infectieux, qui peuvent inclure des agents
antifongiques et antiviraux en plus des antibiotiques selon les antécédents du patient, est

primordiale.

Mis a part les agents anti-infectieux, le traitement du sepsis est essentiellement un
traitement de support. L'équilibre volémique doit étre rétabli grace a une utilisation
judicieuse de solutés de réhydratation intraveineuse, la fonction cardiovasculaire
supportée par des catécholamines et des vasopresseurs, et la consommation d’oxygene
diminuée autant que possible en traitant agressivement la fievre et en apportant un
support respiratoire au besoin. Les corticostéroides pourraient contribuer a une

résolution plus rapide de I’état de choc (33, 34) et peuvent étre considérés si I'état de
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choc persiste malgré une réplétion liquidienne adéquate et un traitement vasopresseur
adapté (32). Finalement, les thérapies extraordinaires de support extracorporel peuvent
étre utilisées en dernier recours (32). De nombreuses autres thérapies ciblant notamment
des cytokines, des motifs moléculaires associés aux pathogénes et la cascade de la
coagulation ont été tentés tant chez I'animal que chez I'humain, sans bénéfices

concluants (3).

2.2.2 Diminution de la susceptibilité des antibiotiques existants

La résistance aux antibiotiques n’est pas un phénomene nouveau. Apres la découverte de
la pénicilline en 1928 et son utilisation a grande échelle lors de la Deuxieme Guerre
Mondiale, la résistance a la pénicilline est rapidement devenue problématique dans les
années 1950 (35, 36). Les avancées économiques et scientifiques spectaculaires des
décennies suivantes ont permis le développement et la distribution de nouveaux
antibiotiques a plus large spectre tels que la tétracycline et les céphalosporines. Au milieu
des années 1960, le succés de ses nouveaux traitements était tel que la communauté
scientifique déclarait officiellement la fin des maladies infectieuses (36). Bien entendu, il
s’agissait d’un veeu pieux et 'augmentation des résistances s’est poursuivie en parallele

avec l'utilisation croissante de nouveaux antibiotiques.

La résistance aux bactéries s’est intensifiée dans les dernieres décennies et est
maintenant reconnue comme |'une des menaces les plus importantes a la santé par les
Centers for Disease Control (CDC) américains (37) et I'Organisation Mondiale de la Santé
(18). Plusieurs facteurs peuvent expliquer la diminution de la sensibilité des bactéries aux
antibiotiques. Tel que mentionné précédemment, la seconde moitié du XX€ siecle a été
marquée par le développement et ['utilisation rapide de nombreux nouveaux
antibiotiques dans la pratique médicale mais aussi dans différents domaines tels que
I’agriculture, I'élevage et la médecine vétérinaire (38). La surutilisation a grande échelle
d’antimicrobiens a forcé I'apparition de germes de plus en plus résistants. L'utilisation

justifiée mais inadéquate des antibiotiques a également contribué grandement au
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probleme de résistance. Selon une étude menée dans une unité de soins intensifs
pédiatriques canadienne, jusqu’a 60 % de I'utilisation d’antibiotiques était a posteriori
jugée inadéquate (39). En plus d’étre cliniguement non justifiée, une utilisation
d'antibiotiques peut s’avérer inadéquate si le spectre d’action n’est pas adéquat, si les
posologies ne sont pas optimales, si la durée de traitement est inappropriée ou encore si
une combinaison d’agents est utilisée sans étre justifiée. Le choix de I'agent et des
posologies est d’autant plus important que la sous-utilisation d’antibiotiques peut étre
aussi délétere que la surutilisation. En effet, des concentrations sous-thérapeutiques
d’antibiotiques ont été associées a une augmentation de la résistance aux antibiotiques
(40). Ainsi, une sous-population bactérienne exposée a des concentrations sous-
thérapeutiques d’antibiotiques subit une mutagenese accélérée, résultant en
I’élimination de la souche sensible et la prolifération de la souche résistante qui devient
alors la souche dominante (Figure 2-2) (40-42). L’exposition a des doses sous-optimales

d’antibiotiques permet donc de sélectionner des germes particulierement résistants.

Figure 2-2. Schématisation de I'émergence de résistance a la suite de I'administration
d'antibiotique non-efficace contre une souche résistante
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La résistance aux antibiotiques peut s’effectuer via différents mécanismes (Figure 2-3)
(38). La résistance peut étre causée par une altération de la cible moléculaire de
I’antibiotique, comme dans le cas de I'altération de la protéine liant la pénicilline (PLP)
rencontrée avec le Staphylocoque aureus résistant a la méthicilline (SARM). La
prolifération de pompes a efflux, entrainant la sortie de I'antibiotique hors de la cellule
bactérienne, est un autre phénomeéne fréquemment rencontré, notamment avec les
macrolides. Les [-lactamases sont des enzymes bactériennes métabolisant les
antibiotiques de la classe des B-lactamines, les rendant par le fait méme inactifs, et
représentent un mécanisme de résistance important des bactéries a Gram négatif. La
diminution de la perméabilité de la membrane bactérienne est un autre mécanisme

fréquemment rencontré.

Les mécanismes de résistance peuvent se développer suite a une mutation spontanée ou,
plus fréquemment, suite a I'acquisition d’éléments mobiles génétiques. Cette derniere
peut soit s’effectuer par transmission verticale, de génération en génération, ou par
transmission horizontale, entre les bactéries de la méme génération. Les éléments
génétiques mobiles représentent des segments d’acide désoxyribonucléique (ADN) ou
des protéines impliquées dans le déplacement de I’ADN entre les cellules et incluent des
plasmides, des transposons et des intégrons (43). La transmission horizontale représente
le mécanisme d’acquisition de résistance le plus efficace et rapide. Elle peut s’effectuer
via trois mécanismes : la transduction, la transformation et la conjugaison (43, 44). La
transduction s’effectue via des bactériophages, qui transporte I’ADN entre les différentes
bactéries. La transformation implique la pénétration d’ADN libre via la paroi cellulaire. La
conjugaison s’effectue lorsque deux bactéries se lient via une structure appelée « pilus »
et échangent ainsi du matériel génétique directement. L'échange de matériel génétique
s’effectue plus communément entre bactéries de la méme espece mais n’y est pas limité
et peut méme transcender les ordres bactériens, ce qui favorise I'émergence et la

multiplication de bactéries multi-résistantes (45).
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Figure 2-3. Mécanismes de résistance aux antibiotiques

. ) . Transf F
Diminution de la Poitipe i etk Transduction rans ‘c;r,m ation
erméabilité = 7\
P I @ = /L\_»/
ADN chromosomique \ ; Mutation de novo X
f*"c‘\\\:\'\'\.\ A Transfert g '-‘)
‘{ r), horizontal via #———— 2 2
-2 = Z Plasmide conjugatif N
\\\M\.—o«"s"ﬁ’ conjugaison " . o b, (2 ﬁ/
v / Pilus ; .
9 Yee!
il A =9, ,
[ Transposon
b i Activité enzymatique L -
Altération des cibles Yy q == Intégron

moléculaires de
'antibiotique

Séquence d’insertion/cassette génomique mobile

Figure adaptée de Medernach et al. (38) avec permission

Les principaux mécanismes de résistance incluent I'altération des cibles moléculaires, I’activité
enzymatique (p.ex., B-lactamases), la diminution de la perméabilité membranaire et la
prolifération des pompes a efflux. Les mécanismes d’acquisition incluent la mutation de novo, et
la transmission horizontale et verticale. La transmission horizontale s’effectue soit par
transduction via des vecteurs extérieurs, par transformation, ou par conjugaison.

Plusieurs solutions ont été proposées pour s’attaquer au probleme majeur de la
résistance aux antibiotiques. La solution la plus souvent proposée, et probablement Ia
plus intuitive, est le développement de nouveaux antibiotiques (36, 46, 47). Cependant,
il s’agit assurément de I'une des plus complexes, nécessitant un haut niveau d’expertise
couplé a énormément de temps et de moyens financiers. Pire encore : il s’agit fort
probablement d’'une mesure temporaire si notre pratique entourant l'usage des
antibiotiques ne change pas. Ainsi, pour étre efficace, cette mesure doit absolument
s’associer a une diminution de l'utilisation des antibiotiques dans les milieux de
I'agriculture et de I’élevage, a un effort constant de la santé publique pour maintenir les

mesures de prévention des infections ainsi qu’a un usage judicieux des antibiotiques chez
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I’humain (36). Un usage judicieux inclut notamment |'utilisation de doses optimales
d’antibiotiques, lesquelles pourraient limiter la transmission horizontale et la sélection de

sous-populations bactériennes résistantes, selon des données in vitro (48-50).

La résistance aux antibiotiques se mesure par la concentration minimale inhibitrice (CMI).
La CMI représente la concentration minimale d’un antibiotique permettant d’inhiber Ia
croissance de la bactérie. La CMI est mesurée en laboratoire, en soumettant I'isolat dans
un milieu de culture contrélé a différentes concentrations d’antibiotiques (51). Il s’agit
donc d’une mesure in vitro. Une bactérie est dite « sensible » ou « résistante » selon les
seuils établis en fonction de I’épidémiologie du milieu et des données cliniques
disponibles, ainsi que des concentrations d’antibiotiques que I’on peut atteindre de fagon

sécuritaire chez ’humain (52, 53).

2.2.3  Principes d’efficacité des antibiotiques

La cible pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) représente I'exposition d’un
antibiotique nécessaire pour neutraliser (effet bactériostatique) ou éliminer (effet
bactéricide) la bactérie (Figure 2-4). Peu importe la cible PK/PD, la fraction libre de
I’antibiotique est la fraction efficace et donc la fraction d’intérét dont on doit optimiser

I’exposition.

L'efficacité des antibiotiques concentrations-dépendants est proportionnelle aux
concentrations d’antibiotiques. Les parameétres PK/PD qui corrélent le mieux avec
I'efficacité antibactérienne dans ce cas sont la concentration maximale (Cmax) par rapport
a la CMI (Cmax/CMI) ou encore I'aire sous la courbe (ASC) par rapport a la CMI (ASC/CMI).
Les aminosides en sont I'exemple classique, ou des ratios Cmax/CMI > 10 sont associés
avec une meilleure réponse clinique (42, 54-56). Les fluoroquinolones sont également des
antibiotiques concentrations-dépendants chez qui le ratio ASCo24n/CMI s’avere le

paramétre PK/PD d’intérét.
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Contrairement aux antibiotiques concentrations-dépendants, [I'efficacité des
antibiotiques temps-dépendants est relativement stable une fois I'atteinte d’une
concentration seuil. L'efficacité dépend donc plutét de la fraction du temps ou les
concentrations sont supérieures a ce seuil, qui est habituellement soit la CMI elle-méme,
ou encore un multiple de la CMI ( ftsa-excmi) (42, 57-59). Les antibiotiques de la famille des
B-lactamines appartiennent a cette catégorie. L'utilisation d’intervalles de dosage
rapprochés ou méme d’infusions continues peuvent étre utiles pour optimiser I'efficacité

des antibiotiques temps-dépendants (60).

Le ratio ASC/CMI peut aussi étre un marqueur de I'efficacité de certains antibiotiques
temps-dépendant, comme le linézolide et la vancomycine. L'efficacité de ces
antibiotiques est indépendante de la concentration une fois un certain seuil atteint
(environ quatre a cinqg fois la CMI). Par contre, ces antibiotiques ont un effet persistant
important qui est proportionnellement prolongé selon le ratio ASC/CMI, d’ou I'intérét de
maximiser ce paramétre (58, 61, 62). L’effet persistant post-antibiotique se définicomme
la suppression persistante de la croissance bactérienne suivant I'administration
d’antibiotiques. L’effet post-antibiotique peut s’expliquer par le mécanisme d’action de
I’antibiotique et est souvent décrit avec les antibiotiques qui inhibent la synthese
protéique, comme les aminosides, les macrolides et les oxazolidinones, ou encore ceux
qui inhibent la synthese d’acides nucléiques, comme dans le cas des fluoroquinolones.
Cet effet peut étre d’autant plus important si un effet subinhibiteur (post-antibiotic
subminimum inhibitory concentration effect; PA-SME), soit la suppression de la croissance
bactérienne a des concentrations inférieures a la CMI, est présent. En clinique, la
présence d’effets persistants permet potentiellement d’utiliser des intervalles de dosage

plus espacés par rapport aux médicaments temps-dépendants.

35



Figure 2-4. Principes d'efficacité des antibiotiques
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Figure adaptée de Rybak et al. (63) avec permission.
ASC : aire sous la courbe, CMI : concentration minimale inhibitrice, EPA : effet post-antibiotique

2.3 Principes pharmacocinétiques

La PK des médicaments differe grandement entre I'adulte et le jeune enfant. Les voies
d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’excrétion sont immatures a la
naissance et connaissent une maturation plutot rapide dans les premieres années de vie.
Il s"agit d’un processus non-linéaire, dont la cinétique varie d’un individu a 'autre et est
propre a chague composante. Le sepsis sévere est également associé avec de nombreuses

modifications de la PK.

2.3.1 Absorption

L'absorption désigne le passage d’'un médicament de son lieu d’administration au sang.
Par définition, I'absorption est complete dans le cas d’une administration intraveineuse.
L'absorption intestinale dépend notamment des caractéristiques physico-chimiques du

médicament, du pH, de la vidange gastrique et de la perfusion intestinale. Chez le
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nourrisson, I'absorption intestinale des médicaments peut étre diminuée notamment par
une diminution de la surface de contact intestinale (64) ou par une augmentation,
physiologique ou iatrogéne, du pH gastrique (65-68). Par contre elle peut aussi étre
augmentée, que ce soit par une immaturité de I'’enzyme CYP3A4 intestinale qui limite
I'effet de premier passage (69, 70), de la fonction biliaire (71) ou encore de transporteurs
d’efflux comme le MDR1 (P-glycoprotéine 1) (72). Plusieurs facteurs modifient également
I’absorption intestinale des médicaments pendant un sepsis sévere. Parmi ceux-ci, notons
un débit splanchnique moindre (73, 74), une motilité gastro-intestinale ralentie, une
alimentation continue par gavages et I'utilisation fréquente de médicaments éliminant
I'acidité gastrique et intestinale (75, 76). Pour toutes ces raisons, I'absorption intestinale
est en général imprédictible et erratique en contexte de sepsis sévere chez I’enfant et la

voie intraveineuse est privilégiée lorsque possible.

2.3.2 Distribution

Le volume de distribution (V) représente le volume virtuel dans lequel le médicament se
dissout ou se fixe. La distribution du médicament dans les tissus dépend principalement
de la liaison du médicament aux protéines plasmatiques (principalement I’albumine pour
les acides et I'al-glycoprotéine pour les bases) et aux tissus, des caractéristiques physico-
chimiques du médicament telle que la taille et la liposolubilité, des transporteurs
membranaires (leur présence et leur affinité pour le médicament en question), et de la
perfusion tissulaire. Ainsi, le V d’'un médicament sera plus grand si sa fraction libre est
élevée, si sa taille est petite, et si son affinité avec les transporteurs membranaires d’influx
est élevée. La capacité d’'un médicament de se dissoudre dans un environnement
lipidique favorise sa diffusion passive hors des vaisseaux sanguins. Ainsi, théoriquement,
plus un médicament est liposoluble, plus son V est élevé. Cependant, la diffusion passive
est limitée aux molécules ayant un tres petit poids moléculaire, peu ionisées et tres
liposoluble. Le transport actif des molécules via des transporteurs membranaires est
nécessaire pour permettre le passage des médicaments ayant un poids moléculaire plus

grand, ionisés, et moins liposolubles.
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Le V de plusieurs médicaments est plus élevé chez I’enfant atteint d’un sepsis sévere,
particulierement s’ils ont un petit V et s’ils sont fortement liés a I'albumine. Le
pourcentage d’eau totale est plus élevé chez le nouveau-né par rapport a I'enfant et a
I’adulte (77). Ainsi, le V de certains médicaments qui ont un V relativement petit est
proportionnellement plus grand chez le nouveau-né, comme dans le cas des
aminoglycosides (78, 79). Cet effet est d’autant plus marqué en cas de sepsis car, tel que
décrit précédemment, le sepsis sévere s’associe a une réaction inflammatoire qui
entraine une vasodilatation et une fuite capillaire. Pour contrecarrer ces effets, une
réanimation liquidienne est souvent nécessaire et peut inclure a la fois des cristalloides,
des colloides ou des produits sanguins (80-82). Chez le nouveau-né, I'a1-glycoprotéine et
I’albumine sont diminués. De plus, I'albumine foetale a une affinité moindre pour les
substances exogenes, laquelle est couplée avec davantage de compétition vu les
substances endogenes qui s’y retrouvent en plus grande quantité (83). Une chute de
I’albumine, par dilution mais également par redistribution dans I'espace interstitiel et
pertes augmentées, est également fréquente aux soins intensifs. Ces changements
menent a une augmentation de la fraction libre de la molécule, souvent associée a une

augmentation du V apparent (84-91).

2.3.3 Métabolisme

Le métabolisme réfere a la transformation d’'un médicament en métabolites, que ces
derniers soient actifs ou non. Les enzymesresponsables du métabolisme chez
I’humain sont classiquement divisées en deux types. Les enzymes de phase | incluent le
cytochrome P450, les monoamines oxydases (MAQ), les flavines monooxidases (FMO),
I'alcool déshydrogénase (ADH) et les estérases. Ces enzymes impliquent des réactions
d’oxydation, d’hydroxylation et de réduction. Les enzymes de phase Il impliquent des
réactions de conjugaison et incluent notamment I'acétylation, la méthylation, Ila
glucuronidation, la conjugaison au glutathion, la sulfonation. La majorité du métabolisme

humain s’effectue dans le foie, bien qu’une certaine partie ait lieu dans les intestins, les

38



poumons, la circulation sanguine, les reins, le placenta, et méme le cerveau (92). Les
enzymes du métabolisme sont sujettes a de grandes variations interindividuelles et
plusieurs polymorphismes génétiques ont été identifiés (93, 94). De plus, I'administration
concomitante de deux substrats d’'une méme enzyme crée un phénomeéne de
compétition ou le substrat ayant la plus grande affinité avec I’enzyme en question sera
métabolisé préférentiellement. Le parametre PK associé au métabolisme est la clairance
(CL), qui représente la somme du métabolisme et de I'excrétion. Bien que I'essentiel du
métabolisme et de I'excrétion s’effectue au niveau du foie et des reins respectivement,

tous les sites de métabolisme et d’excrétion sont inclus dans la CL totale.

L’'ontogénie des enzymes responsables du métabolisme est propre a chaque enzyme. La
description détaillée de I'ontogénie de chacune d’entre elles dépasse le cadre de ce
manuscrit. Par contre, il importe de mentionner que certaines enzymes sont présentes et
actives des la vie feetale pour diminuer drastiquement suite a la naissance, comme le
CYP3A7 (95). D’autres enzymes sont présentes dés la naissance et conservent leur activité
dans la vie adulte, comme la sulfonation (SULT1A1) (96). En revanche, la majorité des
enzymes grandement impliquées dans le métabolisme des médicaments (CYP1A2,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, UGT2B7) sont absentes ou présentes en faibles quantités a la
naissance avec une maturation plus ou moins rapide dans les deux premieres années de

vie (77, 92, 97-104).

Le métabolisme peut étre diminué chez I'enfant atteint d’un sepsis sévere, a cause de
I’ontogénie des voies du métabolisme tel que mentionné plus haut, mais également a
cause de I'effet de la maladie. Il existe toutefois peu de données caractérisant I'impact du
sepsis sur les enzymes du métabolisme. Carcillo et al. a démontré une diminution de
I'activité des enzymes du CYP450 de 50 % chez les enfants atteints de sepsis, et de 70 %
chez les enfants avec sepsis chez qui persistait une défaillance multi-organique (105). Plus
récemment, la diminution de la CL hépatique chez des enfants séverement malades a été

corrélé avec 'augmentation de la protéine C réactive, qui est un marqueur inflammatoire
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couramment utilisé, et avec le nombre de défaillances d’organe (106). L'effet combiné
d’une défaillance multi-organique associée a une élévation de la protéine C réactive était

encore plus important que la somme de leurs effets individuels.

2.3.4 Excrétion

L'excrétion réfere a I’élimination du substrat hors de I'organisme. La principale voie
d’élimination chez I’humain est la voie rénale. Un médicament peut étre éliminé de facon
passive via la filtration glomérulaire ou encore de fagon active via les transporteurs
rénaux responsables de la sécrétion tubulaire. Il peut aussi étre réabsorbé par les tubules
rénaux, phénomene majoritairement passif mais qui inclus aussi une part de transport
actif. Cependant, la réabsorption n’est pas un processus majeur dans I’élimination des
médicaments, et sert principalement a maintenir I’équilibre électrolytique. L'excrétion
d’un médicament dépend principalement de sa taille, de sa liaison aux protéines
plasmatiques, du débit sanguin rénal et de son affinité pour les transporteurs rénaux. Tel
gue mentionné précédemment, la CL est le parametre PK qui décrit I'excrétion du

médicament.

Chez le jeune enfant atteint de sepsis sévere, I'élimination rénale est habituellement
réduite du fait du jeune age et de la sévérité de la maladie. Le débit sanguin rénal et Ia
filtration glomérulaire augmentent rapidement au cours des deux premieres semaines de
vie, puis continuent leur maturation pour atteindre des valeurs adultes corrigées en
fonction de la surface corporelle (ml/min/1,73 m?) entre la premiére et la deuxiéme
année de vie (107-109). Bien que les tubules soient majoritairement formés in utero, la
sécrétion tubulaire est immature a la naissance et mature suivant la naissance pour
atteindre des valeurs adultes entre 1 et 5 ans (92, 104, 110). Cet intervalle est large et les
données dans la littérature varient grandement, avec certains auteurs suggérant une
atteinte des valeurs adultes dés 7-12 mois (98). Les données disponibles concordent par
contre sur deux points: la vitesse de maturation de la sécrétion tubulaire semble

initialement plus lente par rapport a la filtration glomérulaire (92, 104, 110, 111), et une
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importante variabilité interindividuelle existe dans la maturation de la sécrétion tubulaire
(107, 112). La réabsorption tubulaire est la fonction qui mature le plus lentement et
atteint des valeurs adultes autour de deux a trois ans (92, 109). La majorité des néphrons
se développent au cours du dernier trimestre de la grossesse, ce qui méne a une fonction
rénale particulierement abaissée chez le nouveau-né prématuré. Des valeurs normales de
filtration glomérulaire sont éventuellement atteintes vers I'dge de deux ans (113),
possiblement au colt d’'une hypertrophie et d’'une hyperfiltration qui est délétere a long
terme (114, 115). Toutefois, une importante variabilité interindividuelle dans la
maturation rénale a été observé chez les enfants nés prématurément (116). Celle-ci est
possiblement expliquée, du moins en partie, par le parcours néonatal et I'impact
d’insultes supplémentaires telles que les épisodes de perfusion rénale insuffisante (« bas

débit ») et Iutilisation d’agents néphrotoxiques (117-119).

Aux soins intensifs pédiatriques, I'insuffisance rénale aigue (IRA) est une complication
fréquente et atteint environ 20 % des enfants admis (120, 121). L'IRA en pédiatrie est
habituellement définie selon les criteres développés par le regroupement international
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), qui incluent les valeurs de créatinine
sérique et le débit urinaire (Tableau 2-4). L'IRA s’accompagne d’une diminution de

I’élimination rénale des médicaments.
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Tableau 2-4. Critéres d'insuffisance rénale aigue en pédiatrie

Stades Créatinine sérique Débit urinaire
. Augmentation de 1,5 a 1,9 fois la valeur de base, OU < 0,5 mL/kg/h
augmentation de plus de > 26,5 umol/L pour 6-12h
) . ] < 0,5 mL/kg/h
2 Augmentation de 2 a 2,9 fois la valeur de base
pour > 12h
T )
Augmentation > 3 fois la valeur de base, OU <0,5 mL/kg/h
3 créatinine > 353,6 umol/L, OU initiation de thérapie oour > 24h, OU

de remplacement rénal, OU DFG

< 35 mL/min/1,73 m? anurie pour > 12h

Tableau adapté a partir des critéres KDIGO (122)
DFG : débit de filtration glomérulaire

Chez les adultes en choc septique, un phénomene inverse d’augmentation de la CL rénale
est par contre bien décrit (123-126). L’augmentation de la CL rénale est définie chez
I'adulte comme une CL de la créatinine > 130 ml/min/1,73 m? et s’associe a une
diminution de I'exposition aux antibiotiques et potentiellement a une augmentation de
la mortalité (127-129). Cette condition est de plus en plus reconnue en pédiatrie

également et pourrait atteindre jusqu’a 70 % des enfants sévérement malades (130).

2.4 Analyses pharmacocinétiques en pédiatrie

2.4.1 Difficultés rencontrées

Dues aux particularités pédiatriques détaillées ci-haut, les études pharmacologiques
effectuées dans la population adulte ne peuvent pas étre extrapolées a I’enfant.
L’utilisation de médicaments développés pour I'adulte chez des enfants a d’ailleurs mené
a plusieurs épisodes tragiques de I’histoire médicale, tels que les multiples déces chez les
nouveau-nés traités avec du chloramphénicol au cours des années 1960 (131, 132). Les
études PK sont nécessaires afin de caractériser les paramétres PK d’un médicament et
d’ainsi pouvoir déterminer les posologies nécessaires dans cette population. Toutefois,
de telles études sont complexes en pédiatrie (133, 134). Les études PK classiques

impliquent habituellement la prise d’'une dose fixe d'un médicament, suivi de plusieurs
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prélevements effectués a des moments prédéterminés sur une période d’environ 10
demi-vies. Ces études soulévent des problemes éthiques et pratiques chez de tres jeunes
enfants. Au point de vue éthique, il est inconcevable d’administrer un médicament a un
jeune enfant, et d’ainsi I'exposer a de potentiels effets adverses, s’il n"a aucune chance
d’en bénéficier directement. De plus, toute étude chez I’enfant doit comporter un risque
minimal. Chez le jeune enfant, de nombreux prélevements peuvent causer une anémie
considérant leur volume circulant plus limité. Le consentement, particulierement lorsque
la situation est tendue et que I'enfant est trés malade, est ardu aux soins intensifs
pédiatriques et les parents n’ont parfois pas la capacité de consentir de fagon éclairée au
moment ou ils sont approchés par I’équipe de recherche. D’un point de vue pratique, les
prélevements nécessitent des ponctions veineuses ou artérielles, lesquelles ne sont pas
nécessairement faciles chez les enfants, en plus d’étre douloureuses. La présence d’une
voie permettant des prélevements (voie centrale ou canule artérielle) peut ainsi faciliter
la conduite d’'une étude PK. En plus de nouvelles techniques de prélevements et d’analyse
des échantillons, des analyses PK de population, qui utilisent la modélisation,

représentent une solution aux défis des études PK traditionnelles.

2.4.2 Analyses pharmacocinétiques de population

Les analyses PK de population utilisent les principes de modélisation mathématique pour
décrire la PK d’un médicament tout en caractérisant la variabilité propre a I'individu
(intra-individuelle), a I'individu par rapport a la population étudiée (interindividuelle), et
a la méthode (résiduelle) (135). Ainsi, des facteurs modifiant la PK du médicament sont
ajoutés au modele et en améliorent la précision. La modélisation permet une plus grande
souplesse dans la méthode : Le nombre de prélevements par sujet peut souvent étre
moindre et ces derniers peuvent étre prélevés a différents moments. Cependant, la
précision et la robustesse du modele seront affectés par un pauvre échantillonnage ou un
nombre de patients trop faible. Les modeles PK de population ont I’'avantage de pouvoir
décrire avec plus de précision la PK d’'un médicament selon différentes variables. lls

permettent également d’effectuer des simulations et d’ainsi déterminer les posologies
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idéales selon différentes caractéristiques du patient, de la bactérie et de I'infection en
soit. Bien que ces études puissent décrire avec précision la PK dans une population
donnée, I'extrapolation de ces données a une population compléetement différente
demeure limitée. De plus, les modeles sont plus complexes, et difficiles a appliquer en

clinique.

Le concept de la modélisation PK a été développé dans les années 1970 en Californie, et
le logiciel NONMEM (ICON, Dublin, Irlande), acronyme dérivé de NONlinear Mixed Effects
Modeling, a été développé a cette fin dans les années 1980 (135, 136). Ce logiciel a connu
de nombreuses modifications au cours des années et demeure I'un des plus utilisés de
nos jours, bien que plusieurs alternatives telles que Monolix (Lixoft, Paris, France) et
Phoenix NLME (Certara, Princeton, New Jersey, Etats-Unis) proposent une offre
légerement différente, tant au point de vue de la méthode que de la présentation, qui

peut étre mieux adaptée a certains projets, et ils ont ainsi gagné une part du marché.

La notion de compartiments est centrale a la modélisation. Un compartiment représente
un espace, lequel peut étre réel (par exemple dans le cas d’un espace extracorporel ou le
médicament circule, comme dans le cas de la circulation extracorporel membranaire
[ECMO]) ou virtuel, ou la cinétique du médicament est homogene. Le compartiment
central est habituellement le compartiment ou le médicament se dépose initialement et
auquel peut s’ajouter des compartiments périphériques. La taille de chaque
compartiment et la cinétique des déplacements entre les compartiments, caractérisée

par une constante de temps (i.e., K12, K21), différencient les modéles (Figure 2-5).
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Figure 2-5. Schématisation d’un modéle a trois compartiments
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Périphérique Central Périphérique
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Modele a trois compartiments ol C; représente le compartiment central, et C; et C; représentent
les compartiments périphériques. Les différentes constantes de temps déterminent la rapidité
des déplacements entre les différents compartiments.

La modélisation comporte trois niveaux de modele : le modele structurel, le modeéle
statistique et le modele incluant les variables. L’élaboration du modele se fait
typiguement de fagon séquentielle, en débutant avec le modele structurel, qui est le plus

simple, suivi du modele statistique, puis de I’ajout des variables.

Le modele structurel est aussi appelé modéle de base. Ce dernier décrit la structure
générale du modele, incluant le nombre de compartiments et 'ajout de parametres
représentant I'absorption (biodisponibilité [F] et constante d’absorption [Ka]) si le

médicament est administré via une voie autre qu’intraveineuse.

S’ajoute par la suite le modele statistique qui incorpore différentes sources de
variabilité. La variabilité interindividuelle est définie par le paramétre ETA, qui correspond
a la différence entre la valeur de I'individu et celle de la population. Le parameéetre ETA
s’ajoute au parametre fixe THETA qui est le méme pour tous les individus selon les

équations suivantes :
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Clpop = THETA(1)
Equation 2-1
TVCL = THETA(1) * COVCL
Equation 2-2
CLi= TVCL + ETA(1)

Equation 2-3

Ou Clpop représente la valeur, fixe pour tous les individus, de la clairance dans la
population; TVCL représente la valeur de la clairance en fonction de certaines covariables
(CoVCL); et CL; représente la clairance individuelle a laquelle s’ajoute la variabilité
aléatoire ETA. Bien qu’il ait été ajouté de fagon additive dans I'équation 2-3 précédente,
le parametre ETA peut également étre ajouté a I'aide d’une équation proportionnelle ou
exponentielle, cette derniere étant la plus communément utilisée. La distribution du
parametre ETA au sein de la population, laquelle est assumée étre normale, est a son tour
décrit par le parametre OMEGA. Il existe parfois une variabilité intra-individuelle, c’est-a-
dire que la PK du médicament peut varier chez un méme patient en fonction de certains
éléments. Cette variabilité intra-individuelle peut également étre incorporée au modele
sous un ou plusieurs parameétres ETA additionnels. Finalement, la différence entre la
valeur de l'individu et la valeur prédite par le modele se nomme la variabilité résiduelle.
Celle-ci s’explique par différents facteurs tels que la variabilité intrinseque de la méthode
de détermination des concentrations, les problémes techniques associés aux
prélevements des concentrations, et le manque de précision du modele. La variabilité
résiduelle est représentée par le paramétre EPSILON (EPS), et sa variance est décrite par
le parametre SIGMA. La distribution du parametre EPS est également considérée comme
normale, tout comme pour le parameétre ETA. Ainsi, la concentration observée (Cpy) peut
s’expliquer comme la concentration individuelle prédite par le modele (Cipred) @ laquelle

s’ajoute EPS, tel que décrit dans I’équation suivante :
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Cov = Cipred + EPS

Equation 2-4

Tout comme pour le parametre ETA, la composante EPS peut étre incorporé au modele
en utilisant une équation additive, proportionnelle ou exponentielle, ou encore une

combinaison d’une erreur additive et proportionnelle.

Le troisieme niveau d’'un modele PK inclut I'ajout de covariables, tel que décrit dans
I’équation 2-2. Les covariables sont des facteurs qui modifient la PK du médicament.
Diverses covariables peuvent étre ajoutées au modele, selon la population étudiée.
L'impact des covariables sur la PK du médicament doit pouvoir s’expliquer par un
mécanisme plausible. Parmi les covariables fréquemment utilisées se trouvent
notamment des valeurs de laboratoire, comme la valeur de la créatinine sérique qui est
utilisé comme un reflet de la filtration glomérulaire rénale, et des caractéristiques propres
au patient, comme le poids et la taille. En pédiatrie, une covariable représentant la
« grosseur » du patient est inclus dans le modele a priori, et est habituellement
représenté par le poids. L'ajout du poids dans le modele se fait souvent en utilisant une
équation exponentielle, ou un exposant dit « allométrique » est appliqué au poids
normalisé par rapport a un poids standard (par ex.: [poids de I'individu/poids
standard]®’®). Cette méthode permet d’incorporer I'effet du poids sur la CL de facon
mieux adaptée qu’une équation linéaire. L’ajout de covariable dans le modele peut se
faire de fagon séquentielle en testant individuellement chaque variable pour les
incorporer seulement si elles sont significatives par rapport au modéle précédent
(forward addition) et ensuite les éliminer de la méme maniére (backward elimination) en
ne conservant que les covariables qui améliorent statistiquement le modele selon des
seuils de signification préalablement définis (habituellement p <0,01 a 0,05). Cette
approche peut toutefois mener a des biais de sélection et peut aussi surestimer
I'importance des variables retenues. Un modele dit « complet » peut aussi étre utilisé, ou

toutes les covariables sont testées séparément et sont retenues dans le modele si elles
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améliorent le modele. Ce modele, trés complet, a en revanche le désavantage d’étre plus

complexe et d’inclure des covariables ayant un impact parfois négligeable dans le modele.
Y

Les logiciels de modélisation PK tentent d’estimer, basés sur les données initiales fournies
par le pharmacométricien, le meilleur modéle possible. L'idée générale est donc d’arriver
au modele qui minimise la différence entre les valeurs observées (Cpy) et les valeurs
prédites par le modele (Cipred). Afin de comparer les modéles, le rapport de vraisemblance
(likelihood) peut étre utilisé et est utilisé sous la forme de I'Objective Function Value
(OFV), laquelle est proportionnelle a la somme du carré des différences entre les Cpv et
Cipred (OFV=-2*log likelihood). Plus I'OFV est bas, plus le modéle est performant. Par
contre, la différence entre les OFV ne peut étre utilisée que pour la comparaison de deux
modeles dits « hiérarchiques », c’est-a-dire utilisant les mémes données cliniques et
ayant la méme structure. D’autres méthodes d’évaluation doivent étre utilisées pour les
modeles non-hiérarchiques. L’évaluation des graphiques diagnostiques, qui dépeignent
les concentrations observées et prédites entre elles et en fonction du temps ou encore
les résiduelles en fonction du temps, peuvent aider a évaluer la précision et la robustesse
du modele (model fit) et comparer les modeles entre eux. De facon similaire, la précision
des parametres estimés est évaluée en comparant les erreurs types standards et les
intervalles de confiance. Pour I'évaluation de modeles plus complexes, les méthodes
d’évaluation basées sur des simulations sont souvent utilisées. Parmi celles-ci se trouvent
le bootstrap et le Visual Predictive Check (VPC), qui utilisent tous les deux des méthodes
de ré-échantillonnage en se basant sur la cohorte initiale et permettent ainsi de comparer
numériquement la précision des parameétres estimés (bootstrap) ou de comparer
visuellement les concentrations estimées et observés (VPC). Si un modeéle est robuste, les
parametres estimés par le bootstrap seront semblables aux parametres estimés du
modele, et l'intervalle de confiance de chaque parametre ne traversera pas la valeur
nulle. Si un modele prédit adéquatement les concentrations, le VPC montrera tous les
points représentant les concentrations obtenues a l'intérieur des zones prédites par le

modeéle (intervalle de confiance des 5™ et 95™¢ percentiles des valeurs prédites). De
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plus, si un modeéle est précis, les zones prédites par le modele seront minces (i.e.,

intervalles de confiance plus petits).
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3 Linézolide chez le nouveau-né prématuré

3.1 Sepsis néonatal

Le sepsis chez le nouveau-né présente classiquement deux profils : le sepsis d’apparition
précoce, qui se manifeste habituellement dans les trois premiers jours de vie, et le sepsis
d’apparition tardive qui se manifeste au-dela de ces trois jours. Le sepsis d’apparition
précoce est habituellement causé par une infection maternelle et transmise via le
placenta ou plus communément via une transmission ascendante lors de I'accouchement.
Ainsi, les germes associés au sepsis d’apparition précoce incluent typiquement le
streptocoque béta-hémolytique du groupe B, qui colonise souvent les voies génito-
urinaires de la mere, et I'Escherichia coli (30, 137, 138). Les facteurs de risque identifiés
du sepsis d’apparition précoce incluent la rupture prolongée des membranes, la
prématurité, les signes d’infection péripartum maternelle et une colonisation a
streptocoque du groupe B chez la mére (137, 138). La prévalence du sepsis d’apparition
précoce est d’environ 1-2% chez le nouveau-né prématuré et varie selon l'age
gestationnel (21, 137). Ainsi, I'incidence atteint 18/1000 naissances chez le prématuré de
< 28 semaines d’age gestationnel (30), mais diminue autour de 0,5/1000 naissances chez
I’enfant né a terme (138, 139). Le sepsis d’apparition précoce s’associe avec un taux de

mortalité entre 10-35% (30, 137, 139).

Le sepsis d’apparition tardive est lié a I'’environnement du nouveau-né. Bien qu’il soit
possible chez un nouveau-né a terme a la suite d’'un retour a domicile, le sepsis
d’apparition tardive est beaucoup plus fréquent chez le nouveau-né prématuré, et peut
ainsi étre considéré comme une infection acquise en milieu hospitalier. Les facteurs de
risques identifiés du sepsis d’apparition tardive incluent notamment la tres grande
prématurité, le petit poids pour I'age gestationnel, la présence d’une voie centrale, la
durée prolongée de I'alimentation parentérale et la ventilation mécanique (137, 140-
143). Le sepsis d’apparition tardive est plus fréquent que le sepsis d’apparition précoce

chez le nouveau-né prématuré avec une prévalence globale au cours de I’hospitalisation
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de 15-25%, qui atteint 35-40% chez le nouveau-né extrémement prématuré (<28

semaines d’age gestationnel) (31, 137, 143).

Les germe les plus fréquemment associé au sepsis d’apparition tardive sont les
staphylocoques a coagulase négative, qui représentent entre 20-65% des cas (29, 31, 137,
144, 145). Les staphylocoques a coagulase négative sont des bactéries a Gram positif qui
colonisent normalement la peau et les muqueuses. Ainsi, une hémoculture positive a
staphylocoque a coagulase négative représente fréquemment une contamination du
spécimen (146, 147). Des criteres ont été développé par le CDC pour différencier une
contamination d’une infection : Chez I'’enfant de moins d’un an, au moins deux cultures
positives prélevées a différentes occasions sont nécessaires en plus de la présence d’au
moins un symptome clinique (fiévre, hypothermie, apnée ou bradycardie) pour confirmer
un diagnostic de sepsis a staphylocoque a coagulase négative (148). Le staphylocoque a
coagulase négative est habituellement peu virulent mais peut causer des infections
séveres chez les nouveau-nés prématurés et de tres petits poids. En effet, il s’associe a
une mortalité d’environ 2-10% aux soins intensifs néonataux (147, 149-152). Le
staphylocoque a coagulase négative a la particularité de produire un biofilm adhérant au
cathéter, lequel consiste en un grand nombre de bactéries entourées d’une matrice
protectrice qui protége a la fois contre les antibiotiques et le systéme immunitaire (147,
152, 153). Ce biofilm peut contribuer au phénomene de bactériémies persistantes, ou
I'infection persiste malgré un traitement antibiotique adéquat. Le retrait du cathéter peut

souvent s’avérer nécessaire pour controler I'infection (154).

3.2 Hétérorésistance a la vancomycine

Le staphylocoque a coagulase négative retrouvé aux soins intensifs néonataux est
typiguement sensible a la vancomycine, qui est I'antibiotique de choix comme traitement
empiriqgue d’une bactériémie en présence d’une voie centrale. La résistance a la
vancomycine pour ce germe se rencontre lorsque les CMI sont supérieures a 4 mg/L selon

les recommandations de |'agence européenne (European Committee on Antimicrobial
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Susceptibility Testing, EUCAST) (53), alors que I'agence américaine (Clinical & Laboratory
Standards Institute, CLSI) détermine un seuil a 32 mg/L pour la résistance, avec une zone
intermédiaire entre 8 et 16 mg/L (52). La différence s’explique par I'utilisation de la
classification « intermédiaire » qui varie entre les deux agences. Le seuil de sensibilité est
le méme pour les deux agences (<4 mg/L). Toutefois, alors que I'agence européenne
détermine tres peu de zones de sensibilité intermédiaire pour les bactéries de la famille
des staphylocoques, I'agence américaine inclut une classification intermédiaire pour
beaucoup des antibiotiques testés, incluant notamment la vancomycine, la clindamycine,
la nitrofurantoine et les quinolones. Cette classification s’applique lorsque I’antibiotique
peut étre efficace sous certaines conditions. Ces conditions incluent notamment
I’augmentation des doses administrées, ainsi que l|'utilisation dans une situation ou
I’antibiotique s’accumule au site d’infection (par exemple, I'utilisation d’un antibiotique
éliminé de fagon rénale pour le traitement d’une infection urinaire). Il arrive par contre
gu’une sous-population de cellules soient résistantes a la vancomycine a l'intérieur d’'une
population autrement sensible, terme nommé hétérorésistance (155, 156). Les tests de
sensibilité habituels par technique de microdilution en milieu liquide peuvent ne pas
détecter I’hétérorésistance, et des tests nommés Etest Glycopeptide Resistance Detection
(GRD) sont plus sensibles (157, 158). Ces tests impliquent la mise en contact d’une
bandelette imprégnée de différentes concentrations de deux antibiotiques de la famille
des glycopeptides (vancomycine a une extrémité de la bandelette et téicoplanine a I'autre
extrémité) avec une gélose inoculée de la bactérie. Les antibiotiques diffusent au
pourtour de la bandelette. Suite a une période d’incubation, I'absence de croissance
bactérienne au pourtour de la bandelette confirme la sensibilité de la bactérie a
I’antibiotique. La CMI peut étre directement déterminée en notant la CMI inscrite a la
confluence entre l'ellipse de la zone d’inhibition de croissance bactérienne et la
bandelette (lecture directe de la CMI inscrite sur la bandelette). Sil’'un des deux c6tés de
la bandelette indique une CMI > 8 mg/L apres la période d’incubation, le dépistage est

positif pour I’"hétérorésistance aux glycopeptides.

52



Alors qu’il semble associé avec une moins bonne réponse au traitement chez I’enfant plus
agé (159), 'impact et le traitement optimal du staphylocoque a coagulase négative qui
montre une hétérorésistance a la vancomycine demeure incertain chez les nouveau-nés.
Le linézolide a été proposé comme alternative thérapeutique et une description de cas
supporte son efficacité en cas d’échec thérapeutique associé avec la vancomycine (160).
Par contre, une étude rétrospective récente a démontré une évolution similaire entre la

vancomycine et le linézolide chez une population de nouveau-nés prématurés (161).

3.3 Linézolide

Le linézolide est le premier antibiotique de la classe des oxazolidinones et il est utilisé
dans le traitement d’infections causées par des bactéries a Gram positif (162). Il est
officiellement approuvé par Santé Canada pour le traitement de pneumonies causées par
Staphylococcus aureus ou Streptococcus pneumoniae, d’infections de la peau causées par
Staphylococcus aureus ou certaines souches de streptocoques, et d’infections causées par
I’entérocoque résistant a la vancomycine chez I'adulte (162). Il n’est approuvé pour
aucune indication chez I’enfant. Toutefois, il est utilisé hors des indications reconnues en
pédiatrie car il s’avere un bon choix de traitement pour les bactéries résistantes aux
antibiotiques usuels, comme le staphylocoque a coagulase négative résistant a la
vancomycine. Il exerce son effet bactériostatique en inhibant la réplication bactérienne.
Ainsi, il empéche la synthése de protéines bactériennes en se liant a la sous-unité 50s du
ribosome et empéche par le fait méme la formation d’'un complexe d’initiation 70s
fonctionnel (Figure 3-1). Tel que mentionné précédemment, le linézolide est un
antibiotique temps-dépendant qui démontre des effets persistants a la suite de son
administration. La cible PK/PD qui corréle le mieux avec son efficacité chez des adultes
admis aux soins intensifs est un ratio ASC/CMI > 80-120 (163). Probablement a cause de
son mécanisme d’action particulier qui semble pouvoir altérer la synthése protéique de
la mitochondrie (164), le linézolide a été associé a des effets adverses importants tels que
I'acidose lactique, la thrombocytopénie et la neuropathie périphérique (165-169). Chez

des adultes recevant un traitement prolongé de linézolide pour traiter une tuberculose
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hautement résistante aux antibiotiques, une toxicité mitochondriale était
systématiquement rencontrée avec des concentrations minimales plasmatiques (Cmin)
> 2 mg/L(170). Dans cette étude, la toxicité mitochondriale était déterminée en mesurant
directement I'activité enzymatique de la mitochondrie isolée de cellules mononucléaires
issues d’'un prélevement sanguin, en utilisant le ratio de I'activité cytochrome ¢
oxydase/citrate synthase. La dysfonction mitochondriale ainsi mesurée était directement
corrélée avec la probabilité de développer un effet adverse. Le seuil exact associé avec
une toxicité mitochondriale cliniquement significative demeure par contre incertain.
D’autres études, au cours desquelles les patients recevaient des traitements de plus
courte durée, suggerent un seuil de toxicité plus élevé avec des effets adverses associés

a des Cminentre 4 et 10 mg/L (171, 172).
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Figure 3-1. Mécanisme d'action du linézolide

Linézolide

Complexe Grande sous-unité
d'initiation 70s ribosomale 50s

Petite sous-unité
ribosomale 30s

Transfert normal : Un acide aminé lié a un ARNt se lie au site P du complexe d’initiation. Un
complexe ARNt-AA se lie ensuite au site A du complexe d’initiation, permettant la translocation
de I'acide aminé du site P au site A, puis le déplacement de I’ARNt du site P au site E avant de
quitter le ribosome, alors que le complexe ARNt-AA se déplace du site A au site P.

Le linezolid se lie a la sous-unité 50s et empéche le lien entre le complexe ARNt-AA du site P au
site A.

AA : acide aminé, ARNm : acide ribonucléique messager, ARNt : acide ribonucléique de transfert

3.3.1 Pharmacocinétique du linézolide

Le linézolide est un antibiotique qui peut s’administrer par voie orale (F~#100%) ou
intraveineuse. Il est faiblement lié aux protéines plasmatiques, avec un taux de liaison
d’environ 30%. Le V du linézolide est d’environ 0,6 a 0,7 L/kg chez I'’enfant et I'adulte,
alors qu’il atteint 0,8 a 0,9 L/kg chez le nouveau-né prématuré (162, 173-176). Le
linézolide est métabolisé par oxydation de son anneau morpholino via des voies
indépendantes du CYP450 en deux métabolites inactifs. Environ 30% du linézolide
administrée est éliminée sous forme inchangée. La CL du linézolid est d’environ 0,1 a
0,12 L/h/kg chez 'adulte, et semble similaire chez le nouveau-né prématuré (0,12 L/h/kg

(173)) et I'enfant plus agé (0,13 a 0,17 L/h/kg (175-177)), bien que des valeurs plus élevées
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ont également été décrites en pédiatrie (0,22 a 0,36 L/h/kg (173, 174)), particulierement
chez des nourrissons et des enfants d’age préscolaire. Une élimination non-linéaire du
linézolid a été décrite, notamment lors de doses élevées ou d’un traitement prolongé
(178). Cette non-linéarité pourrait potentiellement étre expliquée par un phénomeéne de
saturation ou encore par auto-inhibition de son métabolisme lorsqu’administré pour une

période prolongée (179).

3.3.2 Utilisation du linézolide aux soins intensifs néonataux du CHU Sainte-Justine

En 2012, l'unité des soins intensifs néonataux du CHU Sainte-Justine a fait face a de
nombreuses infections a staphylocoque a coagulase négative. Bien qu’aucune étude n’ait
objectivé de différence significative, les néonatalogistes partageaient I'impression que les
infections étaient plus séveres et prolongées par rapport aux années précédentes, et ce
malgré I'administration rapide de vancomycine deés le diagnostic. Dans ce contexte, des
tests (GRD par AB Biodisk et macro-méthode par bioMérieux) ont été effectués sur toutes
les hémocultures positives a staphylocoque a coagulase négative a la recherche
d’hétérorésistance (161). Devant une forte proportion de patients démontrant une
hétérorésistance et une incertitude par rapport a I'efficacité de la vancomycine dans ce
cas, le linézolide a été proposé comme alternative thérapeutique. Toutefois, le
mécanisme d’action du linézolide et le manque de données dans la population néonatale
soulevaient des craintes d’innocuité. Pour cette raison, le linézolide a été introduit a I'aide
d’un protocole de surveillance pharmacologique, ou des dosages plasmatiques ont été
effectués dans le but d’ajuster les doses au besoin (therapeutic drug monitoring). Des
dosages ont été effectuées avant la dose (pré-dose), puis 0,5 et 2-3 heures suivant la dose.
Basé sur les données disponibles, les cibles PK/PD utilisées étaient une ASCo-24n>80 pour
viser une efficacité adéquate, et une ASCo-24n<300 pour limiter la toxicité (163). Ces

données ont ensuite été utilisées de fagon rétrospective pour effectuer I'étude qui suit.
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4.1 Abstract

Background: The emergence of coagulase-negative staphylococci (CoNS) with reduced
vancomycin-susceptibility in some neonatal intensive care units (NICU) has resulted in an
increase of linezolid use. Linezolid pharmacokinetics (PK) and safety in premature infants

still need to be better established.

Methods: This was a retrospective PK study. All infants who received intravenous (IV)
linezolid and had linezolid plasma concentrations per standard of care were included.
Linezolid concentrations were measured by high-performance liquid chromatography. A
population PK model was developed using nonlinear mixed effects modeling (NONMEM).
Optimal dosing was determined based on achievement of the surrogate
pharmacodynamics (PD) target for efficacy: a ratio of the area under the concentration-
time curve (AUC) to minimum inhibitory concentration (MIC) > 80. We assessed the

occurrence of thrombocytopenia and lactic acidosis in relation with drug exposure.

Results: A total of 78 plasma concentrations were collected from 26 infants, with a
median postnatal age (PNA) of 24 days (8-88) and weight of 1423g (810-3256). A 1-
compartment model described linezolid data well. The final model included PNA and
weight on clearance, and weight on volume of distribution. Considering an MICq of
1 mg/L; all infants reached an AUC/MIC >80. Although thrombocytopenia and
hyperlactatemia occurred frequently, they were not sustained and were not considered

related to linezolid.
Conclusion: The currently recommended linezolid dosing regimen reached the

pharmacodynamic target and was well tolerated in critically ill premature infants. PNA

was the main determinant of clearance.
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4.2 Introduction

Late-onset sepsis is one of the main causes of morbidity and mortality in premature
infants. Prolonged hospitalization and presence of indwelling central catheters confer a
high risk for invasive infection in this vulnerable population. Coagulase-negative
staphylococci (CoNS) is the most frequent cause of central-line-associated bloodstream
infections in this population (144). Vancomycin is classically known as the first-choice
antibiotic against CoNS. The need for alternative therapeutic strategies is important
considering the emergence of CoNS with reduced vancomycin-susceptibility in some

neonatal intensive care units (NICUs).

Linezolid is the first antibiotic from the oxazolidinone class and is indicated in children and
adults for the treatment of pneumonia or skin and soft tissue infections caused by
susceptible organisms, and vancomycin-resistant Enterococci infections (181) . Its unique
mechanism of action involves inhibition of protein synthesis via binding to the 50S
ribosomal subunit, thereby preventing complex formation with 70s ribosomal subunit,
thus inhibiting bacterial growth. Linezolid’s hepatic metabolism pathway still needs to be
better characterized, but primarily implies morpholine-ring oxidation, forming two
inactive metabolites (181). Approximately 30% of linezolid is excreted unchanged in the
urine. Efficacy in adults has been correlated with a ratio of an area under the
concentration-time curve over 24h to minimum inhibitory concentration (AUCo-24n/MIC)
between 80 and 120 (163). Additionally, a higher success rate has also been demonstrated
when keeping minimal concentrations (Cmin) above the MIC at all times in adults (163).
Although not indicated for the treatment of CoNS bloodstream infections (BSI) in infants,
linezolid is increasingly used in NICUs dealing with the emergence of CoNS with reduced
vancomycin-susceptibility. Single-dose linezolid pharmacokinetics (PK) has previously
been described in premature neonates, and dosing regimens have been suggested
(Table 4-1) (174, 181). However, PK/pharmacodynamic (PD), as well as safety studies, are
lacking in this population. This is of special interest since linezolid has been associated

with significant adverse events such as hyperlactatemia (165), thrombocytopenia (166,
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167), and peripheral neuropathy (168, 169) in adults and children. Sources of PK
variability in very low birth weight (VLBW) infants also need to be better characterized,
especially regarding critically ill premature neonates for whom there currently are no

data.

Our study aimed to better characterize linezolid drug disposition among premature
infants and to evaluate the effect of linezolid on platelet counts and lactate

concentrations for safety considerations.

4.3 Methods

4.3.1 Design and Study Population

This was a retrospective PK study of intravenous (IV) linezolid conducted in a level 3 NICU
at the CHU Sainte-Justine. All infants who received IV linezolid and had linezolid plasma
concentrations done per standard of care, between March 2012 and November 2013,
were included. During this period, there was an important increase in rates of CoNS
infections with vancomycin heteroresistance, leading to enhanced surveillance and
implementation of rigorous preventive strategies. A multidisciplinary clinical protocol was
created by medical microbiologists, neonatologists and hospital pharmacists,
recommending linezolid as a first-line agent. Because data on PK, safety and efficacy were
scarce in the literature, it was decided to monitor concentrations of linezolid.
Demographics were recorded for each patient. Standard-of-care laboratory assessments
(C-reactive protein, complete blood count, aspartate aminotransferase, alanine
aminotransferase, blood urea nitrogen and serum creatinine) were recorded if collected
within 72h before linezolid therapy, within 72h of a PK sampling, or within 72h of the last
linezolid dose. For safety assessment, platelet counts and lactate concentrations collected
per standard of care were recorded throughout linezolid treatment and up to 7 days
following linezolid last dose. Microbiological laboratory assessments obtained from
normally sterile sites per standard of care were collected from 72h before the first dose

and up to the last linezolid dose. Linezolid MICs were recorded when available. MICso and
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MICqo were defined as the minimum inhibitory concentration required to inhibit 50% and

90% of CoNS, respectively. In-hospital mortality was also recorded.

4.3.2 Drug Dosing, Sample Collection, and Analytical Method

Linezolid initial dosing regimens were determined according to postnatal age (PNA) and
gestational age (GA; Table 4-1) (182). Linezolid PK samples were collected on a regular
basis for therapeutic drug monitoring (TDM) as suggested in the literature (183, 184). In
routine care, an AUCp.2an/MIC between 80-120 and an AUCp.24n < 300 were the two
targeted PD parameters to ensure efficacy and safety, respectively. Those were
extrapolated from adult studies, as no target concentrations were validated in premature
infants. Sampling was done after a minimum of 48h of linezolid therapy at three time
points: pre-dose, and 0.5h and 2-3h after the end of infusion. Blood was collected in an
ethylenediaminetetraacetic acid microcontainers microtainer (0.25 mL). Samples were
processed into plasma (via centrifugation; 3500 RPM for 10 minutes) immediately before
storing (4 °C) at the hospital laboratory. Plasma concentrations were determined within
72h of sampling, using a validated high-performance liquid chromatography (HPLC)
method (HPLC Agilent Technologies Inc., 1100 series). The linezolid validation range for

the assay was 0.78-50 mg/L. The lower limit of quantification (LLOQ) was 0.78 mg/L.

Table 4-1. Linezolid dosing regimens

Gestational age (weeks)

Postnatal age (days)

Dose

<34 <7 10 mg/kg/dose q12h
<34 >7 10 mg/kg/dose q8h
>35 - 10 mg/kg/dose q8h
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4.3.3 Structural Model Development
PK data were analyzed with nonlinear mixed-effect modeling using the software
NONMEM (version 7.3, Icon Development Solutions, Ellicott City, MD, USA). Output was
summarized using the software STATA (version 14.2, College Station, Texas). One and
two-compartment models with linear disposition were evaluated (185). Between-subject
variability for PK model parameters was assessed using an exponential model
(Equation 4-1).
Pij = Gpop,j * exp(1;5)
Equation 4-1

Where P;; is the estimated parameter for the it individual; Gy0p,) is the population value
(typical value) for parameter j; 1;; is the deviation from the average population value for
parameter j in the it" individual. The random variable 7 was assumed to be normally
distributed with a mean of zero and a variance . Residual variability was evaluated using

an additive, a proportional or a combined model.

4.3.4 Covariate Analysis

The potential effects of covariates were evaluated if a relationship was first suspected
based on physiological plausibility. The relationship between the random effect of PK
parameters and covariates was assessed using visual inspection of scatter and box plots
(continuous and categorical, respectively). Body weight was assumed to be a significant
covariate and was included in the model as a starting point. Postmenstrual age (PMA),
PNA, GA, sex, concomitant treatment with rifampin, aspartate aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT), and serum creatinine (SCR) were evaluated. The
relationship between weight and PK parameters was characterized using estimated
exponent allometric relationship for clearance (CL) and volume of distribution (V) (186-
188) (Equations 4-2 and 4-3). Scaling was based on our population median weight

(MedWT).
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Equation 4-2
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Equation 4-3

Where CLstg and Vs represent population estimates for a typical infant, WT represents
body weight for the it individual, MedWT represents median weight for our population

and x and y represent the estimated exponents for CL and V, respectively.

Inclusion of covariates in the model was performed using a stepwise forward additive
approach using a p-value of 0.05 (AOFV=3.84, for one degree of freedom) and a backward
elimination approach using a p-value of 0.01 (AOFV= 6.63, for one degree of freedom).
Missing values were imputed to be the last value carried forward (LOCF). Empirical

Bayesian estimates for CL and V were generated for each infant based on the final model.

4.3.5 Model Evaluation

Models were evaluated based on successful minimization, goodness-of-fit plots,
plausibility and precision of parameter estimates, bootstrap procedures, and visual
predictive check (VPC). The precision of the final population PK parameter estimates was
evaluated using non-parametric bootstrap (1000 replicates) to generate 95% confidence
interval using the percentile method. For the VPC, a 1000 simulation replicates per time
point of linezolid exposure was generated using the final model. Simulated results were
compared with those observed in the study. The dosing and covariate values used to

generate the simulations in the VPC were the same as those used in the study population.
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4.3.6 Empirical Bayesian Estimates and Dose-Exposure Relationship

Because PK data were previously described by age groups in literature (174), empirical
Bayesian estimates from the final model were compared between age groups (< 34 weeks
of GA and > 34 weeks of GA) using a Wilcoxon rank-sum test. Empirical Bayesian estimates
were then used to predict steady-state drug concentrations. An AUCo-24n/MIC > 80 was
defined as the surrogate PD efficacy target (163). An a priori probability of target
attainment (PTA) of 90 % was considered optimal. When possible, actual MICs were used
to evaluate target achievement. Additionally, PTAs were estimated over a range of
theoretical MICs from 0.5 to 4 mg/L, considering that MICso, MICo and linezolid
susceptibility breakpoint for CoNS are recognized as MICs of 0.5, 1 and 4 mg/L,
respectively (189-191). Duration of bacteremia, defined as the time elapsed between first

and last positive blood cultures, was used as a clinical endpoint.

4.3.7 Pharmacokinetic Simulation Analysis

A virtual population of 1000 neonates, with GA from 24 to 36 weeks and PNA from 8 to
88 days, was created. Based on our PK model, individual CL and V were estimated and
then used to predict linezolid concentrations for different linezolid dosing regimens.
Simulated dosing regimens ranged from 25 to 35 mg/kg/day given every 6, 8 or 12 hours
with an infusion time of 1h. Optimal dosing regimens were selected according to their
capacity to reach PTAs > 90 % for susceptible bacteria (i.e., strains with linezolid MICs

<4 mg/L (190, 191)) using minimal doses.

4.3.8 Safety Endpoints

The relationship between individual AUCo.24 and platelet count was evaluated to assess
the safety of linezolid. Relative changes from baseline up to 72h after the last dose, as
well as between baseline and platelet count nadir throughout the study period, were
calculated. A > 30% reduction in platelet count from baseline (184), as well as a platelet
count <50 x10°/L, were considered to be specific adverse events. The relationship

between individual AUCo-24 and lactate concentrations (peak and final levels) was also
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evaluated. Considering that lactates were drawn using a capillary method, a level

> 3.3 mmol/L was considered elevated.

4.4 Results

4.4.1 Patients’ characteristics

A total of 26 infants were included. The median (range) PNA, GA and WT were 24 days (8-
88), 27 weeks (25-36) and 1423g (810-3256), respectively (Table 4-2). Twenty-three
patients (88%) were < 34 weeks GA at birth, and 58% (15/26) were males. The median
(range) AST, ALT and SCR values were 48 IU/L (18-350), 24 IU/L (6-224) and 28.5 umol/L
(5.7-86). The median (range) number of AST, ALT and SCR values collected for each patient
was 1 (0-5), 1 (0-5) and 2 (0-4), respectively. The proportion of infants with at least one
value of ALT, AST and SCR available for analysis was 20 (77%), 20 (77%), and 23 (88%),
respectively. The median linezolid dose was 10 mg/kg (8.1-15) given every 8h in 18 infants
(69%) or every 12h in 1 infant (4%). Seven infants (27%) received linezolid both every 8h
and 12h due to dosing interval adjustments following TDM. The median duration of
treatment was 13 days (2-45). A total of 78 plasma PK samples were collected, with a
median of 3 samples (1-7) per patient. All patients had positive cultures for CoNS. The
median PNA at first positive culture was 20.5 days (0-80). One patient had positive
cultures of endotracheal aspirates while the remaining had positive blood cultures
(25/26). Of those 25 infants with BSI, 24 (96%) had a subsequent negative blood culture,
and 1 died with a persistent bacteremia. The infant with positive endotracheal aspirates
did not have subsequent cultures but showed clinical improvement under linezolid
treatment. When excluding this last infant with uncured infection, the median duration
of BSI was 5 days (1-32). Linezolid MICs for CoNS were determined in 19 infants (73%).
The MICso and MICgqo were 1 mg/L, with a range of MICs from 0.25 to 2 mg/L. Four (15%)
infants died during hospitalization. Two (8%) infants died during linezolid treatment: one
death attributed to CoNS septic shock combined with severe pulmonary hypertension and

one to an intraventricular hemorrhage.
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Table 4-2. Clinical characteristics

Patients’ characteristics Median (range)*
N=26
Male, n (%) 15 (58)
Gestational age (weeks) 27 (25-36)
Birth weight (g) 835 (510-2240)
Postnatal age (days) 24 (8-88)
Postmenstrual age (weeks)** 30 (26-43)
Weight*** (g) 1423 (810-3256)
Presence of a patent ductus arteriosus, n (%) 12 (50)
In-hospital death, n (%) 4 (15)
Co-medication with rifampin, n (%) 6 (23)
Linezolid dose (mg/kg/dose) 10.00 (8.07-15.00)
Dosing interval (hours) 8(8-12)
Duration of treatment (days) 13 (2-45)

*Otherwise specified

**Postmenstrual age defined as the sum of gestational and postnatal age

***Weight on the first linezolid sample

4.4.2 Population PK model development and evaluation

A one-compartment model with an additive error component best described the data

(Figures 4-1 and 4-2). PNA showed correlation with random effects of CL and resulted in

a significant decrease in the OFV (Table 4-3 and Figure 4-3). No other covariates reached

statistical significance. The final population

WT(kg)
CL = 0.181 (T)
V=117 % (

PK model is shown below:

0.405 0.831

)

(PNA (years)
* —
0.07

Equation 4-4

0.801

)

WT (kg)
14

Equation 4-5
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Between-subject variability was 38.3% (RSE=29.1%) for CL and was fixed to 0% for V. The
interindividual variability (11V) for V could not be accurately estimated (relative standard
error [RSE] >200%), and therefore this random effect parameter was fixed to zero. The
additive residual error was estimated at 1.13 mg/L (RSE=22.4; Table 4-4). The diagnostic
plots and visual predictive check (VPC) indicated that the final model predicted individual
concentrations adequately (Figure 4-1 and Figure 4-2). One infant had only one linezolid
PK sample. When excluding this infant, the difference in the estimation of PK parameters
(CLand V) and covariate effects were <5%, with the exception of WT on CL, which reached

22%.

4.4.3 Bayesian estimates of PK parameters
In infants < 34 weeks GA, volume of distribution was 38% higher compared with infants
> 34 weeks GA (median of 0.99 L/kg [0.70-1.45] vs. 0.72 L/kg [0.70-0.76]). Clearance was

similar in both groups (Table 4-5).

Table 4-3. Significant steps in linezolid population pharmacokinetic model building
process

Model Description Population Model OFV

Change in OFV

from baseline

CL=0.18*(WT/1.4)%4
Base Model 188.87 -
V=1.17*(WT/1.4)°8

CL=0.18*%(WT/1.4)>*1*(PNA/0.07)°%3
Step 1 (Final Model) 174.80 -14
V=1.17*%(WT/1.4)°8

OFV: objective function value, PNA: postnatal age (years), WT: actual weight (kg)
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Figure 4-1. Final linezolid diagnostic plots
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Final diagnostic plots: observed versus individual predicted concentrations (A), or population
predicted concentrations (B), and conditional weighted residuals versus population predicted
concentrations (C), or theoretical quantiles (D).
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Figure 4-2. Visual Predictive Check for the final linezolid model
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Table 4-4. Parameter estimates and bootstrap

Point Bootstrap (N=1000)
Population PK Parameter ° RSE (%) 2.5t . 97.5t%
Estimates . Median .
Percentile Percentile

Typical CL value (L/h)} 0.18 8.7 0.15 0.18 0.22
Typical V value (L)? 1.17 2.6 1.10 1.17 1.22
Between subject
variability for CL2 38.30 29.1 26.99 36.50 49.54
Additive error (pg/mL) 1.13 22.4 0.59 1.09 1.55
All tri tf

OMELrIc exponent tor 0.41 72.8 -0.34 0.43 1.03
weight on CL
All tri tf

OMELic exponent for 0.80 6.6 0.68 0.80 0.92
weight on V
Allometric exponent for
PNA on CL 0.83 33.0 0.19 0.76 1.42

! Typical value for a 1.4 Kg infant
2 Between subject variability for V was fixed (BSV=1)

CL: clearance, PK: pharmacokinetic, PNA: postnatal age, RSE: Residual Standard Error, V: volume

of distribution

Table 4-5. Empirical Bayesian estimates

< 34 weeks of | > 34 weeks of Total
GA GA p-value? N=26
N=23 N=3 -
Clearance! 0.17 0.16 0.90 0.17
(L/h/Kg) (0.07-0.31) (0.14-0.19) ' (0.07-0.31)
Volume of
0.99 0.72 0.92
distribution? 0.03
0.70-1.45 0.70-0.76 0.70-1.45
(L/Kg) ( ) ( ) ( )
3.44 2.96 3.42
- i 1
Half-life” (h) (2.44-9.77) | (2.64-3.64) 0.28 (2.44-9.77)

!Median (range)
2p-value using a Wilcoxon rank-sum test
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4.4.4 Dose-exposure relationship

Given a median AUCo-24n of 184.6 mg*h/L (110.0-393.5) and a MICsp of 1 mg/L, 100% of
infants achieved an AUCo-24n/MIC > 80. The probabilities to reach an AUCo-24n/MIC > 80
were 100%, 69%, and 8% with MICs of 1, 2 and 4 mg/L, respectively. There was a

significant correlation between AUCo-2an and Cmin, as shown in Figure 4-4 (p<0.05; r’=0.80).

AUCo-24n/MIC could not be assessed in relationship with treatment success as MIC was
unknown for the one infant who died with a persistent bacteremia. This patient’s AUCo.
2an Was 171.2 mg*h/L. There was no association between length of bacteremia and AUCo.

24h Of AUCo-24n/MIC.

Figure 4-4. Correlation between the area under the curve and the minimal
concentration
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4.4.5 Simulations

The currently recommended dosage regimen of 10 mg/kg every 8h (daily dose of
30 mg/kg/day) yielded PTAs of 99%, 83%, and 43% for an MIC of 1, 2 and 4 mg/L,
respectively (Figure 4-5). Lower daily doses of 24 mg/kg (8 mg/kg every 8h) or 25 mg/kg
(12.5 mg/kg every 12h) reached PTAs > 90% for an MIC of 1 mg/L. A higher daily dose of
36 mg/kg/day (12 mg/kg every 8h) was required to reach PTAs >90% at MICs > 2mg/L.

None of the simulated regimens reached PTAs > 90% at MICs > 4 mg/L.

Figure 4-5. Target attainment rates by minimum inhibitory concentrations
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4.4.6 Safety

Overall, platelet count remained relatively stable throughout linezolid treatment course
(Figure 4-6). A 30% decrease in platelet count occurred in 14 infants (53.9%). However,
this effect was not sustained, and platelets returned to baseline in all infants before the
end of linezolid treatment. In six patients (23%), platelet count decreased < 50 x10°/L, and
platelets returned to baseline in all infants before the end of linezolid treatment. Lactate

concentrations were measured in 23 patients (88%), using capillary sampling. Median
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peak lactate value was 2.4 mmol/L (1.3-9.7). In 8 infants (35%), lactates were elevated
(= 3.3 mmol/L) at some point during linezolid treatment, reaching their highest value
after a median of 14 days of treatment (1-51). Lactates returned to normal values
(< 3.3 mmol/L) while pursuing linezolid treatment in all but two infants. One of them died
of septic shock with a final lactate of 7.1 mmol/L, while the other one had a slightly
elevated last lactate level of 3.4 mmol/L, which was not repeated by the medical team.

No association was found between AUCo.24n and platelet count or lactate level.

Figure 4-6. Platelet count throughout linezolid treatment
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4.5 Discussion

This is the first population PK model of intravenous linezolid in premature infants.
Although two-compartment models were used to described linezolid PK in adults (192-
194), it was also previously characterized using a one-compartment model in adults and
children (176, 195-197), which is consistent with our results. In our population, CL
increased with PNA after accounting for weight differences using an estimated exponent
allometric relationship. Standard models using a fixed value of 0.75 for the allometric
exponent have been described useful for scaling between adults and children, but its
accuracy in predicting drug clearance in premature infants has been questioned (186, 188,
198). We therefore chose to estimate the allometric exponent for the effect of weight on
CL and V, rather than fix it due to the limited age range of our population. Estimated
exponents in an allometric equation based on weight describe the influences of changes
in body size as well as organ maturation and ontogeny of metabolism pathways. Our
estimated exponent of 0.405 for the effect of weight on CL is lower than previously
suggested values in premature infants (188, 199). However, because scaling was made on
our population median weight instead of a standard adult weight, and because an age-
component also characterizes maturation in our final linezolid CL equation, the
comparison between estimated exponents is impossible. Due to those particularities, our

model applies only to a neonatal population.

PNA was the primary determinant of CL in our population, which probably reflects the
maturation process of linezolid elimination pathways. Linezolid metabolism still needs to
be better characterized, but according to current knowledge, it involves morpholine-ring
oxidation and the potential implication of an uncharacterized cytochrome P450 enzyme
or an alternative oxidative pathway. PMA was not found to be a significant covariate
predicting CL. This result suggests that maturation of the metabolic pathways depends on
PNA to a greater extent than gestational age. The rapid physiological changes following

birth may play a significant role in this process (200).
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Population estimates for linezolid CL (0.17 £ 0.17 L/h/kg and 0.16 £+ 0.03 L/h/kg in infants
< 34w and > 34w of GA, respectively) were 55% lower than previously published for
infants (0.31 £ 0.07 L/h/kg and 0.31 £ 0.10 L/h/kg in infants < 34w and > 34w of GA,
respectively) (174). When stratified by GA, individual clearances in both groups were
similar, which is in agreement with published literature (Table 4-5) (174). It should be
noted that very few infants were born > 34 weeks of GA (3/26) and results in this age
group should be interpreted with caution. Kearns et al. excluded all infants with clinically
unstable organ dysfunctions (174), as opposed to no such exclusion criteria in our study.
Consequently, infants could have been more severely ill in our cohort. Some level of
hepatic dysfunction associated with severe illness may explain lower linezolid clearances,
although no association was found between AST and ALT values and linezolid clearance.
The limited number of AST and ALT values available for analysis may have precluded us
to characterize any potential association. Another explanation for this CL discrepancy may
be that Kearns et al. described linezolid PK after a single IV dose, while our study focused
on linezolid PK at steady state. Linezolid CL was reported to be lower at steady state than
following a single dose (185). It has been hypothesized that linezolid could inhibit its own
metabolism through inhibition of the mitochondrial respiratory chain, resulting in a
reduced CL over time (179). Although our data fitted a one-compartment model with a
first-order kinetic, it is possible that the lack of samples early in the treatment course

precluded us to characterize this phenomenon.

Volume of distribution was higher in infants < 34 weeks of GA, as expected due to known
developmental differences between total body water as per body mass in extremely and
very premature infants. V was in the upper range of previously published values
(0.99 £ 0.17 L/kg and 0.72 + 0.03 L/kg compared to 0.87 = 0.13 L/kg and 0.65 + 0.21 L/kg

in infants < 34w and > 34w of GA, respectively) (174).

This is the first PK/PD study in premature infants reporting AUCo-2an/MIC as a surrogate

PD target. In our cohort, all infants successfully reached the PD target of an AUCo.
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2an/MIC > 80, considering an MICgo of 1 mg/L. Our observed MICqy of 1 mg/L suggests that
CoNS are highly susceptible to linezolid, which is consistent with previous literature (201).
An American surveillance program, monitoring 60 medical centers from the United States,
reported an MICqo value of 1 mg/L for CoNS (201). Given this highly susceptible profile,
the currently recommended dosing regimen appears adequate. Interestingly, a dosing
regimen of 12.5 mg/kg every 12h (daily dose of 25 mg/kg/day) reached similar PTAs using
lower daily doses and a more convenient dosing interval; which appears perfectly adapted
to the high V, and reduced CL observed in our population. In cases with MICs of 2 mg/L,
simulated regimens showed that higher daily doses of 35 mg/kg/day (12 mg/kg/dose
every 8h) would be necessary to reach >90% PTAs, using an AUCo-2an/MIC > 80 target.
Safety and efficacy of these alternative dosing regimens need to be evaluated. None of
the tested regimens reached optimal PTAs at MICs of 4 mg/L, and alternative antibiotics
should be considered. As previously described in the literature, there was a linear
relationship between Cmin and AUCo-24n (r’=0.80), allowing for a convenient target to
evaluate linezolid exposure in clinical care (183, 202). No association was found between
duration of bacteremia and MICs, AUCo-24n, or AUCo-24n/MIC. Even if blood cultures were
not systematically drawn throughout the treatment course, the delay between the last
positive and first negative blood culture was short with a median of 1 day (0-4). Therefore,

we can assume that our estimate of the length of bacteremia is reliable.

Linezolid treatment was well tolerated in all patients. Although a significant proportion of
infants showed a decrease in platelet count or an elevation in serum lactate, it was never
sustained. Return to baseline or normal values were observed in all infants while pursuing
linezolid treatment, except in two infants who had an elevated final lactate (one died of
septic shock, and one had a very slight elevation disregarded by the medical team). No
association was found between PK parameters and platelet count or lactate level. The
underlying mechanisms of linezolid-associated thrombocytopenia remain unclear.
Hypothetical causes include a decreased production through bone marrow suppression

(166) and an immune-mediated mechanism (167). Risk factors include renal insufficiency
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(197, 203-205), high linezolid through levels (172, 183, 204) and a longer duration of
treatment (> 14 days) (166, 206). In our population, a general trend toward an increase
in the platelet count was observed throughout treatment course. This may be explained
by the progressive resolution of the infection that caused initial thrombocytopenia.
Linezolid-related hyperlactatemia is caused by a decreased mitochondrial activity, which
resolves upon discontinuation of treatment (207, 208). Hyperlactatemia occurred in 8
infants (35%) during linezolid treatment, but was never considered related to linezolid.
Different reasons may explain elevated serum lactates in our population. Infants had
acute infections, and some had severe sepsis which may be associated with
hyperlactatemia (209). Moreover, the capillary method that was used to draw lactate
samples is associated with higher values than the reference arterial lactate levels (210).
Safety assessment is, however, limited by our small sample size, the retrospective design
and the lack of long-term follow-up in our study. Besides, the incidence of linezolid-
associated thrombocytopenia and lactic acidosis increases with duration of treatment
(> 2 weeks), while neuropathy was almost exclusively described after prolonged
treatment (> 1 month) (168, 169, 211). The observed median length of treatment of

13 days might have been too short to capture those adverse events.

4.6 Conclusion

In summary, PNA was the main determinant of linezolid CL in premature infants. Further
studies addressing the ontogeny of drug metabolizing pathways in premature infants are
needed. The currently recommended linezolid regimens reached our PD target,
considering a MICgo of 1 mg/L. No significant linezolid-associated thrombocytopenia or
hyperlactatemia was observed. Considering the high target achievement of the
recommended dosing regimens as well as the favorable short term safety profile, our
results do not support routine therapeutic monitoring. Alternative dosing regimens of
24 mg/kg/day (8 mg/kg/dose every 8h) or 25 mg/kg/day (12.5 mg/kg/dose every 12h)
with MICs <1mg/L, and 12 mg/kg/dose every 8h with MICs of 2 mg/L should be

considered. These dosing strategies need to be evaluated in a prospective trial.
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5 Discussion : linézolide chez le nouveau-né prématuré

5.1 Modélisation

Cette étude avait comme objectif de décrire la PK et I'innocuité du linézolide chez le
nouveau-né prématuré. En utilisant des dosages effectués dans un contexte clinique,
nous avons pu développer un modele robuste qui décrit bien la PK dans notre population.
Cependant, notre modele est difficilement applicable a une population différente. En
effet, nous y avons inclus le poids et I’age du patient, que nous avons intégrés au modele
en utilisation une équation exponentielle (i.e., CL=0,18*(WT/1,4)%41*(PNA/0,07)%831),
Selon cette équation, la CL augmenterait donc sans cesse en fonction de I'dge, tel

gu’illustré dans la Figure 5-1.

Figure 5-1. Modéle final du linézolide: Application du modéle a une population adulte
(A) et impact des covariables au sein du modéle (B)!
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1Selon I’équation du modeéle : CL=0,18*(WT/1,4)%4**(PNA/0,07)%%31, oli WT représente le poids en
kilogramme et PNA représente I'age en années. Graphique réalisé en utilisant les valeurs de poids
pour un homme au 50®™ percentile pour I’age selon les courbes de croissance de I'Organisation
Mondiale de la Santé (212).

Figure A : CL calculée selon le modele (bleu) et CL rapportée dans la littérature (noir) (213)
Figure B : Impacts respectifs du poids (rouge) et de I'dge sur la CL (marine) ainsi que I'effet
combiné des deux covariables (violet pointillé) dans I'équation.
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Cette figure permet de rapidement observer que le modele est inadéquat dans une
population autre que néonatale et ménerait a une surestimation majeure de la CL.
L’exercice permet aussi d’illustrer que, dans notre modele, le poids a un impact

relativement mineur par rapport a I’age post-natal.

Le poids est une covariable incontournable dans les modeles PK de population en
pédiatrie. La meilleure fagon d’intégrer cette covariable au modele demeure par contre
source de débats (198, 214). La problématique vient principalement du fait que le poids
et la CL ne sont pas directement proportionnels. Ainsi, la maturation des fonctions
déterminant la PK des médicaments est plus rapide que le gain pondéral chez I'enfant,
avec l'atteinte de valeurs dites « matures » entre 1 et 5 ans (section 2.3). L'incorporation
du poids a I'aide d’'une équation linéaire peut donc entrainer une sous-estimation de la
CL chez I'enfant (215). L'allométrisation, qui utilise une fonction exponentielle pour
décrire la relation entre le poids et les parameétres PK, est utilisée pour pallier ce probleme

selon I'équation 5-1 suivante :

Exp

( Poidsgpger )
POldsStandard

Equation 5-1

Ou le poidseel représente le poids de I'enfant, le poidsstandard représente le poids médian
de la population (classiqguement un poids adulte de 70 kg), et I'Exp représente I'exposant
dit « allométrique ». En pédiatrie, l'utilisation d’un exposant entre 0,67 et 0,75 a
longtemps été considéré comme un reflet fiable de la relation entre le poids et le
métabolisme (214, 216). En pratique, cette équation correle bien avec le fait que les
jeunes enfants ont souvent besoin de doses/kg plus élevées par rapport aux adultes. Par
contre, elle ne tient pas compte de la maturation du métabolisme et de I'élimination.
Ainsi, au contraire de I'’enfant plus vieux, I'utilisation d’un exposant fixé a 0,75 méne a
une surestimation de la CL chez le nouveau-né (217). Deux options sont possibles pour

peaufiner le modeéle dans ce cas. La premiére consiste a ajouter un facteur de maturation
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au modele préalablement décrit, souvent a I'aide d’'une équation sigmoidale selon

I’équation 5-2 suivante (216) :

Equation 5-2

OU Fmat représente le facteur de correction pour la maturation, PMA représente I'age
post-menstruel, TMsp représente I’age ou la clairance atteint 50% des valeurs adultes et
HILL représente la forme de I’équation sigmoidale. La seconde option consiste a estimer
I’exposant allométrique afin que celui-ci reflete la maturation des voies du métabolisme
(186, 188, 218). Ainsi, chez le nouveau-né et le trés jeune enfant, un exposant

allométrique plus élevé entre 1 et 1,25 est souvent approprié (186, 188) (Figure 5-2).

Figure 5-2. Effets de I'allométrisation du poids sur la CL en fonction de I'dge
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Effet du poids selon I'équation (WT/70)®*®, ou WT représente le poids en kg, et exp représente
I’exposant allométrique fixé a 0,75 (ligne bleue), 1 (ligne noire pointillée) et 1,25 (ligne rouge).
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Aucune des deux méthodes n’a été démontrée supérieure a I'autre (198). Dans notre
modele, nous avons préféré le modele utilisant un exposant allométrique estimé pour sa
simplicité. L'exposant allométrique qui convenait le mieux était 0,41, valeur largement
inférieure a celles décrites chez les nouveau-nés (186, 188). Le facteur principal qui
explique cette discordance est Iutilisation dans notre modele d’un exposant allométrique
estimé, qui prend en compte a la fois le poids et la maturation du métabolisme, en
combinaison avec I'age, lequel correle également avec la maturation du métabolisme. La
combinaison de ces deux covariables rend difficile I'interprétation de chague composante
du modele de fagon isolée. Autrement dit, autant la covariable « poids » que la covariable
« age » sont des reflets de la maturation. Cette combinaison correspondait au meilleur
modele dans notre cohorte, mais ce modele est difficilement extrapolable a d’autres
populations. Une taille d’échantillon plus grande, et d’autant plus si notre cohorte
représentait un plus grand spectre d’age du prématuré au jeune enfant, aurait pu nous
aider a mieux discriminer la contribution relative du poids et de la maturation dans

I’augmentation progressive de la CL.

Une autre particularité de notre modele est l'utilisation du poids médian de notre
population comme poids de référence (i.e., « poids standard » dans I'équation 5-1). Il
nous semblait plus logique d’utiliser la médiane de notre population car celle-ci est tres
éloignée des valeurs de références usuelles adultes (1,4 kg vs. 70 kg) et que notre objectif
était de créer un modele valide dans la population néonatale avant tout. Tel que
démontré par Goulooze et al., I'utilisation d’'une valeur de référence éloignée de la
population étudiée entraine une diminution de la précision dans I’estimation de la CLpop,
qui représente la CL pour un individu ayant un poids équivalent au poids de référence.
Par contre, I'utilisation d’un poids de référence de 70 kg est tout de méme une approche
valide car la valeur prédictive du modele est maintenue peu importe la valeur de
référence utilisée (217, 219). Dans le cas d’un exposant allométrique estimé, la valeur de
I’exposant ne change pas en fonction du poids de référence utilisé, mais le coefficient est

cependant modifié. Par exemple, selon notre équation
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(CL=0.18*(WT/1,4)%41*(PNA/0,07)%831), I'utilisation d’un poids de référence de 70 kg
modifierait le coefficient de 1 a 0,2 pour un patient de 1,4 kg, avec un exposant stable a
0,41. En revanche, 'utilisation d’un poids de référence de 70 kg a I'avantage de permettre

une comparaison facile et rapide avec la population adulte.

Notre étude était la premiere étude PK de population du linézolide chez le nouveau-né
prématuré. Depuis sa publication, une seule étude incluant des nouveau-nés a été publiée
(175). Celle-ci inclut 112 enfants, et étudie une population plus hétérogéne que la notre,
du nouveau-né de 10 jours de vie a I'enfant de 12 ans, mais exclut cependant les
prématurés qui représentaient la population cible de notre étude. Le modele final
développé dans cette étude est un modele a un compartiment qui inclut le poids comme
covariable déterminante de la CL et du V et le taux de filtration glomérulaire estimé
comme covariable de la CL. Tel que mentionné dans notre manuscrit, le linézolide est
métabolisé par oxydation via des voies indépendantes du CYP450. Environ 30% du
linézolide est éliminé par voie rénale sous forme inchangée. Bien que nous n’ayons pas
pu identifier I'impact de la filtration glomérulaire dans notre étude, il est probable que
cette derniere ait également joué un réle dans notre cohorte. Le tres jeune age de notre
population, ol I'évaluation de la fonction rénale est extrémement difficile (220, 221), a
potentiellement limité nos tentatives de le décrire avec précision. En effet, la créatinine
sérique, dont nous avons d’ailleurs évalué I'impact mais qui n’était pas significatif dans
notre étude, dépend de la masse musculaire, laquelle est moindre chez le prématuré. Les
valeurs de la créatinine sérique ne sont également pas fiables au cours de la premiere
semaine de vie car celle-ci reflete alors principalement les valeurs maternelles.
Finalement, il existe des données suggérant que la créatinine soit en partie réabsorbée
par les tubules rénaux chez le prématuré, ce qui pourrait compliquer I'interprétation de
cette valeur qui se veut un reflet, bien qu’imparfait, de la filtration glomérulaire. En
revanche, il est possible que la covariable d’age dans notre modele capture également
I'effet de I’lamélioration progressive des fonctions rénales et hépatiques avec la résolution

du sepsis. La résolution progressive de I'état septique pourrait également contribuer a
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expliquer pourquoi I'age post-natal était un meilleur reflet de la CL que I'dge post-

menstruel dans notre cohorte.

L'amélioration de la fonction hépatique a également été proposée comme covariable
modulant la CL du linézolide. Dans une étude récente incluant 63 enfants admis aux soins
intensifs pédiatriques avec un sepsis confirmé a staphylocoque, la valeur de I'aspartate
aminotransférase (AST) a été combinée au poids pour caractériser la CL (222). Bien que
les valeurs d’AST dans ce modele soient probablement un corollaire de la résolution
progressive de I'infection et de I’état inflammatoire, I’AST n’est pas une enzyme propre
au foie et ne représente pas I'atteinte hépatique de facon fiable (223). Nous avions
également utilisé les valeurs d’AST et d’alanine aminotransférase (ALT) dans notre étude
comme marqueurs de I'atteinte hépatique, malgré leurs limitations. Il aurait été possible
de plutot évaluer I'impact des marqueurs inflammatoire ou des atteintes d’organes, tel
gue précédemment décrit par Vet et al. (106). Cette approche aurait été intéressante car
elle aurait potentiellement permis de mieux identifier les patients avec une atteinte
significative des voies du métabolisme par rapport aux marqueurs hépatiques
couramment utilisés (AST, ALT, et bilirubine). En effet, dans I'étude de Vet et al.,, les
patients ayant au moins une dysfonction d’organe significative ou une augmentation de
la protéine C réactive avaient une diminution de leur métabolisme hépatique malgré une
fonction hépatique adéquate selon les valeurs des tests de laboratoires usuels. Toutefois,
cette méthode a le désavantage d’utiliser des marqueurs indirects de la fonction
hépatique, lesquels ne permettent pas de caractériser avec précision I'impact isolé d’'une

dysfonction hépatique sur les parametres PK et peut inclure I'effet d’autres facteurs.

5.2 Efficacité et innocuité

L’objectif ultime des études PK est d’améliorer I'efficacité et I'innocuité des posologies
utilisées. Selon notre étude, les dosages couramment utilisés de 10 mg/kg/dose
administré toutes les 8 heures étaient efficaces contre les staphylocoques a coagulase

négative avec une CMI <1 mg/L, ce qui représente la CMlg dans notre population
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canadienne. Des résultats similaires ont été démontrés chez les enfants plus agés (175,
222). LUinnocuité du linézolide a toutefois été remise en question dans une étude
multicentrique récente (224). Dans cette étude rétrospective comparant le devenir de
nouveau-nés prématurés avec un sepsis a staphylocoque a coagulase négative ayant regu
de la vancomycine par rapport a ceux ayant recu du linézolide, I'administration de
linézolide était associée a une mortalité plus élevée. Cette apparente augmentation de la
mortalité est possiblement causée par un biais de sélection secondaire au devis
rétrospectif de I'étude. En effet, les nouveau-nés qui ont recu du linézolide au cours de
I’étude recevaient davantage de vasopresseurs et de transfusions sanguines par rapport
a ceux ayant recu de la vancomycine. De plus, le linézolide était majoritairement
administré en deuxieme ligne de traitement, a la suite d’'un échec a la vancomycine. Bien
gue les auteurs aient tenté d’ajuster leur modeéle en fonction de la sévérité de la maladie,
il est possible que le modele n’identifiat pas de fagon précise les sujets avec une atteinte
plus sévere. I demeure judicieux d’étre vigilant par rapport aux effets secondaires
potentiels du linézolide et davantage d’études sont nécessaires pour en confirmer

I'innocuité dans la population néonatale.
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6 Les infusions prolongées de pipéracilline-tazobactam en
pédiatrie

6.1 La pipéracilline-tazobactam

6.1.1 Description

La pipéracilline-tazobactam (TZP) est une combinaison de deux antibiotiques: La

pipéracilline est une pénicilline alors que le tazobactam est un inhibiteur des B-lactamases

(Figure 6-1). Leffet antibactérien de la TZP dépend principalement de la pipéracilline.

Celle-ci se lie aux protéines liant la pénicilline (PLP2) et inhibe par le fait méme la synthese

du peptidoglycan nécessaire a la synthése de la paroi bactérienne. Tel que mentionné

précédemment, les B-lactamases sont des enzymes produites par les bactéries qui

métabolisent les B-lactamines, comme la pipéracilline, et empéchent ainsi I'antibiotique

d’agir. La production de B-lactamases est un mécanisme de résistance fréquemment

rencontré, particulierement chez les bactéries a Gram négatifs. Le tazobactam, en

inhibant a son tour I'effet des 3-lactamases, permet a la pipéracilline d’exercer son effet.

Figure 6-1. Mécanisme d'action du pipéracilline-tazobactam

Tazobactam

—\

Pipéracilline X

PLP2

‘ B-lactamases

La pipéracilline se lie a la protéine liant la pénicilline (PLP2), alors que le tazobactam empéche
I'inactivation de la pénicilline par les 3-lactamases.
PLP2 : protéine liant la pénicilline de type 2
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6.1.2 Utilisation et innocuité

La TZP est un antibiotique a large spectre, efficace tant contre les bactéries a Gram positif
gue négatif. Il s’agit d’'un choix de premiere ligne en cas de suspicion d’infection acquise
en milieu hospitalier, en pédiatrie comme en adulte. L'administration de TZP est
généralement bien tolérée, mais peut parfois s’associer a des cytopénies (225, 226), ainsi
gu’a de la fievre isolée ou faisant partie d'un syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse (227-229). Plusieurs études ont également décrit une association entre
la TZP et une élévation de la créatinine sérique, qui est un marqueur de la fonction rénale,
et ce particulierement lorsqu’il est administré en combinaison avec la vancomycine (230-
235). Une IRA peut également survenir avec I'administration concomitante d’autres
pénicillines et de vancomycine (236), ce qui laisse croire qu’une interaction entre les deux
molécules puisse expliquer cet effet secondaire. Une diminution de I’élimination rénale
de la vancomycine menant a I'accumulation de cette derniere a d’ailleurs été proposé
comme mécanisme causal. La toxicité rénale associée au TZP administré de facon isolée
est moins bien décrite, mais demeure possible. En effet, bien que la signification clinique
de cette trouvaille demeure incertaine, une augmentation de la créatinine sérique durant
le traitement par TZP a été observée a plusieurs reprises (237-239). La survenue d’une
néphrite interstitielle est I'une des hypotheses la plus souvent avancée pour expliquer la
néphrotoxicité du TZP, bien qu’elle ne soit habituellement pas recherchée ni prouvée

dans les études disponibles.

6.1.3 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique de la TZP a été décrite tant en pédiatrie que chez l'adulte
(Tableau 6-1). La TZP est administrée le plus souvent par voie intraveineuse, mais elle
peut aussi étre administrée par voie intramusculaire, avec une F entre 70 et 85%. La
pipéracilline et le tazobactam sont tous deux faiblement liés aux protéines, avec un
pourcentage de liaison autour de 30% pour les deux composantes. Le V de la pipéracilline
est plus élevé chez le jeune enfant que chez I'adulte et diminue de moitié entre I'age

néonatal et adulte (0,42 L/kg vs. 0,24 L/kg). Toutefois, un V plus élevé d’environ 0,5 L/kg
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a été décrit chez des enfants sévérement malades admis aux soins intensifs pédiatriques
(240). La majorité de la pipéracilline (68%) et du tazobactam (80%) est éliminée sous
forme inchangée via les reins par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire mais une
petite partie de la pipéracilline est métabolisée en desethylpipéracilline (métabolite actif)
alors que le tazobactam est faiblement métabolisé en un métabolite inactif (M1). En
pédiatrie, la CL de la pipéracilline augmente avec I'age avec une demi-vie qui passe d’'une

médiane de 3,5 heures chez le nouveau-né a environ une heure chez I’adulte.

Tableau 6-1. Paramétres pharmacocinétiques de la pipéracilline-tazobactam en
fonction de I'age

. Pipéracilline Tazobactam
Age

CL (L/h/kg) V (L/kg) CL (L/h/kg) V (L/kg)
< 2 mois (241) 0,08 0,42 0,09 0,57
2-5 mois (242) 0,20 0,37 0,20 0,43
6 mois — 6 ans

0,28-0,33 0,36-0,51 0,29-0,33 0,38-0,42
(240, 242)
6—-12 ans (242,

0,20-0,35 0,36-0,41 0,37 0,40
243)
Adolescents et

0,18-0,22 0,21-0,25 0,18 -0,22 0,21-0,24
adultes (244)

6.2 Les infusions prolongées d’antibiotiques

6.2.1 Principes de base

La TZP est un antibiotique temps-dépendant, c’est-a-dire que son efficacité dépend de la
fraction du temps ou les concentrations libres sont au-dela d’un seuil déterminé. En
pédiatrie, la cible PK/PD la plus souvent utilisée est fT>CMI >50% de l'intervalle de
dosage (240, 243, 245, 246). Cette cible provient d’études microbiologiques et cliniques
et a été associée a une bonne cure clinique chez les patients souffrant d’une infection

légere a modéré, telle que I'otite moyenne aigue (58). Cependant, des études récentes
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en milieu de soins intensifs adultes ont montrées qu’une cible plus élevée ou les
concentrations libres demeurent supérieures a la CMI pour I'entiéreté de l'intervalle de
dosage (fT > CMI = 100%) était associée a des issues cliniques plus favorables (247-249).
Pour obtenir des concentrations supérieures a la CMI de fagon stable, des infusions

prolongées, voire méme des infusions continues, peuvent étre utilisées (Figure 6-2).

Figure 6-2. Effet de différentes durées d’infusion sur les concentrations plasmatiques
en fonction du temps
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Figure adaptée de Tamma et al. (60) avec permission.

Les infusions prolongées et continues permettent de maintenir les concentrations supérieures a
la CMI pour une période de temps plus prolongée.

CMI : concentration minimale inhibitrice

6.2.2 Evidences chez I'adulte

Les infusions prolongées de TZP ont été bien étudiées chez I'adulte, ou elles ont été
corrélées avec une diminution de la mortalité et une amélioration des issues cliniques
(250-254), en plus d’une diminution des colts (255, 256). Pour ces raisons, |'utilisation
d’infusions prolongées de B-lactamines est maintenant recommandée dans le plus récent

guide international de prise en charge du sepsis chez I'adulte (Surviving Sepsis Campaign
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2021) (257). Les infusions prolongées sont habituellement administrées sur une durée de
trois a quatre heures. Peu d’études comparent I'efficacité des infusions prolongées par
rapport aux infusions continues, mais il ne semble pas y avoir de bénéfices cliniques aux

infusions continues selon les données disponibles (258).

6.2.3 Evidences chez I'enfant

Chez le nourrisson de moins de deux mois, il a été démontré que les durées d’infusion
habituelles de 30 minutes permettent d’atteindre une exposition adéquate (241). Par
contre, avant notre étude, seulement une étude prospective évaluait I'impact des
infusions prolongées de TZP en pédiatrie (246). Il s’agit d’une étude PK prospective ol 12
enfants (agés d’un a neuf ans) admis aux soins intensifs pédiatriques ont recu du TZP a
raison de 100 mg/kg/dose administré sur quatre heures, avec un intervalle de dosage de
huit heures. Des dosages plasmatiques de pipéraciline et de tazobactam
(six prélevements/patient) ont été effectuées et ont permis de développer deux modéles
PK de population. Des simulations basées sur le modele final de la pipéracilline ont
montrées que des infusions prolongées pouvaient étre bénéfiques avec des pathogenes
ayant des CMI > 16 mg/L, quoique non nécessaires avec une CMI de 16 mg/L car des
intervalles de dosage de six heures (80 mg/kg/dose) permettaient également d’atteindre
la cible PK/PD utilisée (fT >CMI>50%). Toutefois, I'étude comporte d’importantes

limitations, incluant notamment la petite taille de I’échantillon étudié.

Cette étude évaluait la capacité de différentes posologies d’atteindre la cible PK/PD en
considérant des CMI allant jusqu’a 64 mg/L. Pour traiter une infection a Pseudomonas
aeruginosa, une CMI a 16 mg/L représente la limite supérieure de CMI ol la TZP est
fréquemment utilisée étant donné qu’il s’agit du seuil de sensibilité (<16 mg/L)
déterminé par les agences américaine et européenne et du seuil de résistance (> 16 mg/L)
déterminé par I'EUCAST. Le CLSI américain a cependant déterminé une zone

intermédiaire entre 32 mg/L et 64 mg/L ol des doses augmentées pourraient étre
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efficaces. Il est donc d’intérét d’évaluer la capacité de différentes posologies de TZP de

traiter des infections causées par des souches ayant des CMI supérieures a 16 mg/L.

6.2.4 Notre étude

Devant le peu de données en pédiatrie, I'objectif de notre étude était donc d’établir si les
infusions prolongées de TZP étaient nécessaires chez les enfants de deux mois a six ans
pour atteindre les cibles PK/PD préalablement décrites dans la littérature (fT > CMI > 50%
et fT> CMT =100%), et d’identifier les doses nécessaires si tel était le cas. Nous
souhaitions également évaluer la faisabilité et I'innocuité des infusions prolongées dans
une population vaste (N planifié=141, Tableau 6-2) et diversifiée (trois unités de
recrutement : soins intensifs pédiatriques, hémato-oncologie et pédiatrie/chirurgie

générale; en plus d’une cohorte avec insuffisance rénale).

Tableau 6-2. Enrolement planifié

Groupes d’age
. , Insuffisance
. Fonction rénale normale , .
Populations rénale aigue
N N S — Total
2a 6a 12a 236 ans 2 mois a
5 mois 11 mois 23 mois 6 ans
Pediatrie et 7 7 7 16 10 47
chirurgie générale
Soins intensifs 7 7 7 16 10 47
Heématologie- 7 7 7 16 10 47
oncologie
Total 21 21 21 48 30 141

Plusieurs schémas posologiques utilisant des infusions prolongées ont été proposés dans
la littérature, basés sur des simulations (240, 243, 245, 246, 259). Par contre, ceux-ci n’ont
pas été évalués prospectivement, en plus de ne pas étre adaptés aux différents groupes
d’ages proposés dans notre étude. Afin de déterminer les doses a utiliser dans notre
étude prospective, nous avons donc effectué nos propres simulations, en nous basant sur

les données PK du TZP établies dans différents groupes d’ages (242).
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Le prochain manuscrit (deuxieme manuscrit) détaille donc les résultats de notre étude de
simulation PK, alors que le manuscrit suivant (troisieme manuscrit) détaille les résultats

de notre étude PK prospective.
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7.1 Abstract

Background: Extended piperacillin-tazobactam (TZP) infusions have been associated with

favorable outcomes. There are currently no pediatric dosing recommendations.

Objective: To determine appropriate TZP dosing strategies in children 2 months to 6 years

according to age and different minimal inhibitory concentrations (MICs).

Methods: Age and weight were simulated for 1000 children. Post-hoc
pharmacokinetic parameter estimates were generated using published clearance and
volume of distribution data. For different dosing regimens, we estimated the probability
of target attainment (PTA) over a range of MICs from 4 to 128 mg/L. Our main
pharmacodynamic (PD) target was defined as free piperacillin concentrations above the

MIC for 2 50% of the dosing interval. A PTA > 90% was defined as optimal.

Results: PTA decreased as MIC and age increased. In all age groups, standard dosing
regimens (240-300 mg/kg/day, 0.5h infusions) failed to reach PTAs > 90% at MICs
> 16 mg/L. Standard 0.5h infusions reached PTAs > 90% at MICs up to 8 mg/L in infants
>2 to 6 months. No 0.5h infusion reached PTAs >90% for MICs =4 mg/L in children
> 6 months. While none of the tested regimens were optimal at MICs > 16 mg/L in
children > 6 months, 100 mg/kg/dose every 6h as a 3h infusion reached PD target at MICs

of 32 mg/L in infants > 2 to 6 months.

Conclusion: Up to MICs of 16 mg/L, 90 mg/kg/dose every 8h as a 2h infusion in infants > 2

to 6 months and 100 mg/kg/dose every 8h as a 4h infusion in children >6 months to

6 years achieved PTAs = 90%.
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7.2 Introduction

Sepsis is one of the leading causes of morbidity and mortality in children (20, 22), with a
mortality rate ranging from 4 to 14% in children from the industrialized world (22, 24, 25).
In the United States, with a population-based incidence of 0.89 per 1000 children, sepsis
imposes a substantial burden on healthcare costs with national estimates of $4.8 billion
annually (20). Treatment largely depends on prompt administration of an effective

antimicrobial therapy (209).

Given its wide antimicrobial spectrum, piperacillin-tazobactam (TZP) is commonly used in
children as an empiric treatment for serious infections in settings where resistance to
common first-line antimicrobials has emerged (261, 262). The most common indications
for TZP in pediatrics include hospital-acquired infections, pulmonary exacerbations in
children with cystic fibrosis, intra-abdominal infections, and fever with neutropenia.
Similar to other beta-lactams, TZP exerts bactericidal activity in a time-dependent
manner. The amount of time that free drug concentration remains above the minimum
inhibitory concentration (fT > MIC) is the surrogate pharmacodynamic (PD) parameter
that best correlates with its efficacy (263, 264). Attainment of the PD target becomes
more challenging as antimicrobial susceptibility decreases, resulting in higher MICs (265,
266). Consequently, there is a need to find alternative therapeutic strategies in infants
and children at risk of more resistant pathogens, especially with the lack of novel
antibiotics approved for pediatric use. One of the proposed alternative strategies includes
prolonging TZP infusion (267, 268). In adults, TZP extended infusion increases PD target
attainment rate (247, 267, 269, 270), and has been inconsistently associated with
improved clinical outcome (250, 256, 270-272). Extended TZP infusions studies in children
are limited and mostly include dose-exposure simulations based on pharmacokinetic (PK)
models developed in clinical trials with short infusions (240, 241, 243, 245). In one recent
PK study a TZP PK model was developed in 12 critically ill children who received 4h
infusions of TZP every 8h (246). Monte Carlo simulations based on this PK model suggest

improvement of PD target attainment with longer TZP infusion times for susceptible
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bacteria with MICs > 16 mg/L. However, due to limited data regarding the use of
prolonged infusions of TZP in children, there are currently no precise pediatric dosing
recommendations taking age and MIC into account. Our study aimed to determine an
alternative TZP dosing strategy in infants and children > 2 months to 6 years according to
increasing MICs. This represents a preliminary step for a prospective population PK study

aimed to determine optimal dosing regimens.

7.3 Methods

7.3.1 Study design

A virtual pediatric population was created by simulating weight and age distributions by
sex. Simulations were based on hypothetical pediatric populations generated using the
distribution of body weight reported in the WHO growth charts (212) and generalized
additive models for location scale and shape (GAMLSS). Two age groups were defined

(> 2-6 months, > 6 months-6 years).

7.3.2 Pharmacokinetic Simulation Analysis

PK parameters were estimated for each virtual child based on published clearance (CL)
and volume of distribution (V) data, with a set inter-individual variability of 50% for both
CL and V (Table 7-1) (242). Data used for the >6 months to 6 years age group were
calculated by combining published data in infants 6 to 23 months and 2 to 5 years,
because there was no significant difference in CL and V between those two age groups
(242). Piperacillin concentrations were analyzed by applying a one-compartment model
using non-linear mixed effect (Phoenix-NLME® and Trial Simulator®) (241). Based on
individual CL and V, steady state plasma piperacillin concentrations were then predicted
every 15 minutes over the dosing interval, for 30 simulated TZP dosing regimens ranging
from 240 to 400 mg/kg/day given every 4 to 8 hours as 0.5, 2, 3, and 4 hour infusions (i.e.
half of the dosing interval) (Table 7-2). A maximum daily dose of 400 mg/kg/day was used

based on the recommended standard dosing range (182) .
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Table 7-1. Published piperacillin pharmacokinetic parameters in infants and children
aged 2 months to 6 years?

Pharmacokinetic 2-5 months 6 months -5 years
(Mean £ SD) (Mean £ SD)

Parameter N=12 N=24

CL (L/h/Kg) 0.20 £ 0.05 0.31+0.1

V (L/kg) 0.37+0.1 0.36+0.1

! Adapted from Reed et al. (242)

Table 7-2. Simulated piperacillin-tazobactam dosing regimens

Dosing (mg/kg/dose) ([:: ;I},k:(;::‘\z Dosing Interval (h) Duration(:m)‘ Infusion

80 240 8 05,2,3,4

90 270 8 05,2,3,4

50 300 4 0.5,2

75 300 6 05,2,3

100 300 8 05,2,3,4

80 320 6 05,2,3

90 360 6 05,2,3

130 390 8 05,2,3,4

100 400 6 05,2,3
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Given that TZP dosing recommendations are based on the piperacillin component, we
defined our surrogate PD efficacy target as fT > MIC > 50% of the dosing interval, for the
steady-state free piperacillin concentration (58, 264). Additionally, we also used
fT >MIC=100% of the dosing interval as a secondary PD target. Free piperacillin
concentration was calculated as 70% of total predicted concentration (273). fT > MIC was
estimated over a range of MICs from 4 to 128 mg/L. An a priori probability of target
attainment (PTA) of 90% was considered optimal. The suggested regimens were selected
according to their capacity to reach PTAs > 90% for susceptible bacteria (ie. strains with

piperacillin MICs < 16 mg/L (274)) using minimal doses and infusion time.

7.4  Results

Our study population included 1,000 virtual infants and children (Table 7-3). For each age
group, Figures 7-1, 7-2, 7-3, and 7-4 illustrate PTAs of currently recommended dosing
regimens (Table 7-4) and the minimum daily dosing and infusion time achieving optimal
PTAs at MICs of 16 mg/L for every tested dosing interval (every 4, 6 and 8 hours) using
fT > MIC > 50% and fT > MIC = 100% of the dosing interval. Overall, PTA decreased as MIC
and age increased, and none of the tested dosing regimen did achieve the

fT > MIC = 100% target.

Table 7-3. Baseline characteristics of simulated cohorts*

Patients’ > 2 to 6 months > 6 months to 6 years Total
characteristics (N=300) (N=750) (N=1000)
Age (y) 0.36 3.81 2.73
(0.17-0.50) (0.51-6.98) (0.17-6.98)
Weight® (kg) 5.64 17.31 14.47
(3.52-9.83) (5.15-60.43) (3.52-60.43)

*Median (range)
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Table 7-4. Recommended dosing regimens

Reference Age Grou Daily Dose Time Interval
& P (mg/kg/day) Between Doses (h)
Pediatric and Neonatal 2-<9 months 240 8
Dosage Handbook (182)
Red Book (275) > 9 months 300 8
Sanford (276) > 28 days 300 6

Figure 7-1. Probability of target attainment for free piperacillin concentrations > 50%
of the dosing interval in infants > 2-6 months
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Figure 7-2. Probability of target attainment for free piperacillin concentrations > 50%
of the dosing interval in infants > 6 months-6 years

100 %
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Figure 7-3. Probability of target attainment for free piperacillin concentrations = 100%
of the dosing interval in infants > 2-6 months
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Figure 7-4. Probability of target attainment for free piperacillin concentrations = 100%
of the dosing interval in infants > 6 months-6 years
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In infants >2 to 6 months, standard 0.5h infusions reached optimal PTAs up to MICs of
8 mg/L (90mg/kg/dose every 6h and every 8h; 75 mg/kg/dose every 6h, and
130 mg/kg/dose every 8h). More specifically, the recommended dosing regimen of
75 mg/kg/dose every 6 hours infused over 0.5h (300 mg/kg/day) (276) had PTAs of 91%,
91% and 77% against bacteria with MICs of 4, 8 and 16 mg/L, respectively. The alternate
recommended dose of 80 mg/kg/dose every 8 hours infused over 0.5h (240 mg/kg/day)
(182, 275) had PTAs of 65%, 60% and 50% against bacteria with MICs of 4, 8 and 16 mg/L,
respectively. For the same daily dose of 240 mg/kg/day, an infusion time of 4h
(80 mg/kg/dose every 8h infused over 4h; daily infusion time of 12h) was required to
reach a PTA 290% at a MIC of 16 mg/L. The minimum daily infusion time to reach PTAs
>90% at a MIC of 16 mg/L was 6 hours (90 mg/kg/dose every 8h over 2h infusion; 270
mg/kg/day; 90% PTA). At a MIC of 32 mg/L, the only dosing regimen reaching PTAs > 90%
was 100 mg/kg/dose every 6h as a 3h infusion (400 mg/kg/day; 96% PTA).
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In children > 6 months to 6 years, none of the tested regimens infused over 0.5h reached
>90% PTA at MICs of 4 mg/L. In this age group, the recommended dose of 75 mg/kg/dose
every 6 hours infused over 0.5h (300 mg/kg/day) (276) achieved surrogate PD target of
79%, 68% and 52% at MICs of 4, 8 and 16 mg/L, respectively. The alternate recommended
dosing regimen in infants < 9m of 80 mg/kg/dose every 8 hours (182, 275) reached PTAs
of 57%, 48% and 32% over the same range of MICs, respectively. A dose of
100 mg/kg/dose every 8 hours infused over 0.5h (300 mg/kg/day), as recommended for
infants and children > 9 months (182, 275), reached PTAs of 57%, 50% and 29% at MICs
of 4, 8 and 16 mg/L, respectively. The same daily dose (300 mg/kg/day) had to be infused
over 4 hours (100 mg/kg/dose every 8h) to reach PTAs > 90% at MICs up to 16 mg/L. The
minimum daily infusion time to reach PTAs >90% at a MIC of 16 mg/L was 12 hours
(80 mg/kg/dose every 6h over 3h infusion; 320 mg/kg/day; 92% PTA). None of the

simulated dosing regimen reached PTAs at MICs > 16 mg/L in this age group.

7.5 Discussion

To our knowledge, this is the first study to evaluate various dosing regimens in a broad
population of simulated infants and children representative of what is seen in pediatric
hospitals. Results showed that simulated extended infusions were associated with higher
PTAs in infants and children from 2 months to 6 years. The benefit of extended infusions
in terms of higher target attainment rates was more significant after 6 months of age.
Given a standard maximum dose of 400 mg/kg/day, none of the routinely used 0.5h
infusion regimens reached fT > MIC > 50% of the dosing interval at MICs > 8mg/L for

infants 2 to 6 months and at MICs > 4 mg/L for older children.

Gram-negative bacteria are frequently implicated in severe infections. A retrospective
study of 321 children in septic shock recently showed that Gram-negative bacteria
represent 32% of the isolated organisms (24). Escherichia coli was among the three most
frequent bacteria isolated, and Pseudomonas aeruginosa was the 5™ most frequent. TZP

remains an excellent choice for empiric therapy of acute infections, given its broad
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spectrum, and a susceptibility rate of 98% for E. coli and 93% for Pseudomonas (277).
However, TZP efficacy decreases as bacteria MIC increases. Empiric therapy should
therefore take into account local susceptibility patterns as well as suspected causative
organisms. In a study collecting susceptibility data in 15 Canadian hospitals (1 pediatric
hospital and 10 hospitals treating infants and children), the 90" percentile of MICs (MICgo)
was 4 mg/L for E. coli, 16 mg/L for extended-spectrum R-lactamase (ESBL)-producing
E. coli, and reaching 64 mg/L for Pseudomonas (277). According to clinical breakpoints for
piperacillin, enterobacteriaceae and P. aeruginosa are susceptible when MIC < 16 mg/L
(274). In our opinion, appropriate dosing regimens should therefore achieve effective TZP

exposure for MICs up to 16 mg/mL, using the smallest possible doses and infusion time.

In infants > 2 to 6 months of age, two dosing regimens were closely considered as the
most appropriate; while the 90 mg/kg/dose every 8h infused over 2h represented a 13%
increase in the daily dose compared with the 80 mg/kg/dose every 8h over 4h (270 vs.
240 mg/kg/day), the daily infusion time was 50% lower (6 vs. 12h). Given the significantly
shorter daily infusion time, the 90 mg/kg/dose every 8h infused over 2h was preferred in
this age group. In the older age group, 100 mg/kg/dose every 8h infused over 4h
(300 mg/kg/day) fulfilled our criteria for the most appropriate dosing regimen.
Recommended dosing regimens used in routine care (75 to 100 mg/kg/dose every 6 or
8 hours) were not optimal at MICs > 8 mg/L for infants >2 to 6 months of age, and
>4 mg/L for children older than 6 months of age. More frequent dosing (every 4h) with
standard 0.5h infusions did not reach optimal PTAs at MICs of 16 mg/L. For bacteria with
MICs > 16 mg/L, 100 mg/kg/dose every 6h as a 3h infusion (400 mg/kg/day) reached the
surrogate PD target in infants > 2 to 6 months at MICs of 32 mg/L. In children older than
6 months, none of the simulated dosing regimens reached optimal PTAs at MICs
> 16mg/L. Therapeutic possibilities may then include higher daily doses, continuous

infusion, or the use of an alternative antibiotic (124, 278).
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Although our suggested dosing regimens require prolonged infusion times, no change in
the standard dilution (200 mg/mL) of the TZP IV solution is theoretically needed.
Consequently, our suggested regimens do not necessarily imply an increase in daily total
fluid intake (TFI). However, feasibility needs to be evaluated, especially in young infants
for whom further dilution may be required to ensure a minimum volume. Hypothetically,
further dilution of the TZP IV solution may be obtained to ensure a conservative minimal
infusion rate of 10 mL/h. This could represent up to 60 mL/day (90 mg/kg/dose every
8 hours; 2h infusion) in infants > 2 to 6 months, and 120 mL/day (100 mg/kg/day every
8 hours; 4h infusion) in children > 6 months. These volumes represent 17% and 23% of
recommended TFl in infants of 2 and 6 months of age (279), respectively, using the lowest
weights included in our study. The need for such dilution will have to be evaluated
prospectively, where other factors should be taken into account including the remainder
IV fluid intake, and drug compatibilities. Moreover, the minimum accepted rate to keep

a patent vein varies between institutions.

Our findings on higher PTAs with extended infusions are in agreement with published
literature in children and adults (240, 243, 245, 246, 268-270, 280). The only pediatric
clinical trial using intermittent extended TZP infusions was performed in 12 critically ill
children (1 to 9 years of age) (246). Their PK simulations based on a population PK model
derived using 4h infusions suggest higher PTAs compared to our results. According to this
previous study, standard 0.5h infusion time and extended infusion times were equivalent
for MICs < 8mg/L. They used a clearance (CL) of 0.22 + 0.07 L/h/kg, which is in the lower
range of those used in the present study, and a larger volume of distribution (V) of 0.43
0.16 L/kg. This divergence may be explained by a difference in the population
characteristics, as they enrolled exclusively critically ill children hospitalized in intensive
care unit. Some level of undetected renal dysfunction due to underlying conditions in the

critically ill population may also explain a longer fT > MIC.
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A second simulation study with 5000 critically ill children 9 months to 6 years used a larger
V (0.511 £+ 0.366 L/kg) and a similar CL (0.299 L/h/kg) to the one used in our study (240).
According to their data, only 400 mg/kg/day in continuous infusion or 100 mg/kg/dose
infused over 3h, every 6h (400 mg/kg/day) achieved acceptable PTAs at a MIC of 16 mg/L.
These regimens lead to a higher total dose of TZP compared to the one we recommend
and thus potentially more adverse effects and toxicity. A continuous infusion implies a
near exclusive occupation of a venous access for the duration of the antibiotic treatment,
which can be an issue in infants with limited venous access. Our suggested regimens
would possibly have achieved satisfying PTAs according to their PK model, but they were

not among their simulated regimens.

As opposed to previous studies, we divided our population in different age groups. As
previously established, piperacillin PK differs in young children, reaching adult PK
behaviour by 2 years of age (242). A slower elimination rate before this age results in
higher concentrations throughout the dosing interval. The exact age at which an extended
infusion may be beneficial is not well documented in the literature. However, dose-
exposure simulations suggest that extended infusion does not provide additional benefit
in infants <2 months, who were consequently excluded from the present study (241).
Both Nichols et al. and Cies et al. extrapolated their data from a small sample size (12 and
13 patients respectively), with very few patients < 2 years of age (240, 246). Our data
showed that TZP extended infusions are beneficial to infants as young as 2 months old

when targeting bacteria with high MICs (MICs > 8mg/L).

Some limitations should be considered in the interpretation of our results. It should first
be mentioned that plasmatic concentrations were the only PD target used and results
may not be applicable to other penetration sites. Although TZP PK has been well described
in pediatrics, there is no available population PK model in infants and children 2 months
to 1 year of age. We therefore had to rely on the only published PK parameters specific

to our age groups, which were determined using 0.5h infusions (242). Moreover, various
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underlying conditions were not taken into account. These limitations may have resulted
in imprecise concentration predictions. For example, a state of inflammation such as seen
in septic shock may increase TZP volume of distribution and renal clearance, and thus
decrease initial plasmatic concentrations (240, 281, 282). On the contrary, renal failure
may decrease TZP clearances and thus increase plasmatic concentrations. Despite these
limitations, this study was a preliminary step to inform dosing in an ongoing prospective
clinical trial (NCT #32987). The objective of this PK trial is to develop a population PK
model for TZP and therefore determine optimal dosing regimens in three subpopulations
of infants and children 2 months to 6 years old with normal kidney function: 1) general
pediatric/surgery, 2) hemato-oncology, 3) critical care. The safety and feasibility of
extended-infusion regimens will also be described. TZP extended infusions have been
associated with lower mortality rates and higher clinical cure rates (250, 253, 271),
although inconsistently (256, 283, 284). This study was not designed to evaluate clinical
outcomes. A prospective study comparing clinical outcomes between extended versus

standard infusions is needed in children.

In conclusion, given a maximum daily dose of 400 mg/kg/day, simulated standard
infusions of 0.5 h were insufficient to provide acceptable PTAs for infants > 2 to 6 months
at MICs 2 8mg/L and for children > 6 months to 6 years at MICs > 4mg/L. TZP extended
infusions allowed to optimize systemic exposure. We suggest dosing regimens of
90 mg/kg/dose every 8 hours as a 2h infusion for infants > 2 months to 6 months of age
and of 100 mg/kg/dose infused over 4h, every 8 hours for children > 6 months to 6 years
of age. In cases of resistant bacteria, we suggest a dosing regimen of 100 mg/kg/dose
every 6 hours as a 3h infusion in infants > 2 to 6 months for MICs up to 32 mg/L. These
regimens need to be validated in a prospective clinical trial, and may need to be adjusted

according to different factors such as inflammation and altered renal function.
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8.1 Abstract

Piperacillin-tazobactam (TZP) is frequently used to treat severe hospital-acquired
infections in children. We performed a single-center, pharmacokinetics (PK) trial of TZP in
children 2 months to 6 years from various clinical subpopulations. Children who were on
TZP per standard of care were prospectively included and assigned to receive
80 mg/kg/dose every 6h infused over 2h (ages 2 to 5 months) or 90 mg/kg/dose q8h
infused over 4h (ages 6 months to 6 years). Separate population PK models were
developed for piperacillin and tazobactam using nonlinear mixed-effects modeling.
Optimal dosing was judged based on the ability to maintain free piperacillin
concentrations above the piperacillin minimal inhibitory concentration (MIC) for
Enterobacteria and P. aeruginosa for > 50% of the dosing interval. Any untoward event
occurring during treatment was collected as an adverse event. A total of 79 children
contributed 174 PK samples. The median (range) age and weight were 1.7 years (2 months
to 6 years) and 11.4kg (3.8 to 27.6 kg). A 2-compartment model with first-order
elimination best described piperacillin and tazobactam data. Both final population PK
models included weight and concomitant furosemide administration on clearance and
weight on volume of the central compartment. The optimal dosing regimens in children
with normal renal function, based on the piperacillin component, were 75 mg/kg/dose
every 4h infused over 0.5h in infants 2 to <6 months and 130 mg/kg/dose every 8h
infused over 4h in children >6 months to 6 years against bacteria with MICs up to
16 mg/L. A total of 44 children (49%) had > 1 adverse event, with 3 of these (site

infiltrations) considered definitely associated with extended infusions.
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8.2 Introduction

Piperacillin-tazobactam (TZP) is a combination of ureidopenicillin and a beta-lactamase
inhibitor frequently used to treat severe hospital-acquired infections in infants and
children. Similar to other beta-lactams, the piperacillin component exerts bactericidal
activity in a time-dependent manner. Consequently, the amount of time that free
piperacillin concentration remains above the minimum inhibitory concentration
(fT > MIC) is the surrogate pharmacodynamic (PD) parameter that best correlates with
efficacy (286). Optimal results are observed when fT > MIC > 50% (58, 263). In critically ill
adults, a higher threshold of fT > MIC = 100% was correlated with greater efficacy (248,
287).

The treatment of sepsis is increasingly challenged by the emergence of bacterial
resistance. As bacteria become resistant, evidenced by higher MICs, it is more difficult to
achieve appropriate exposure and meet the surrogate PD target for efficacy
(fT > MIC 250%) with traditional short infusion (0.5h). Extended TZP infusions are
associated with better PD target attainment and decreased mortality (250, 252),
improvement in clinical cure (253, 280, 288) and cost reductions in adults (255, 256). Data
on extended infusions in children is scarce, and this alternative dosing strategy may
compromise the administration of other therapies by occupying IV access for prolonged
periods. This is particularly important in children with limited vascular access. Therefore,
efficacy, safety, and pharmacokinetic (PK) of extended TZP infusions need to be better

established.

Piperacillin and tazobactam are both eliminated by the kidneys through a combination of
glomerular filtration and tubular secretion (289). These elimination pathways undergo
maturation during childhood, suggesting differences in TZP drug disposition in infants and
young children relatively to adults. In children, published results suggest benefits from
using extended TZP infusions, but studies are mostly limited to simulation analyses in

small specific populations (240, 243, 245, 259, 260, 290, 291), with only one PK study
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prospectively evaluating dosing regimens with extended infusions (246). In neonates,
short TZP infusions were sufficient to achieve PD target, suggesting no additional
advantages of extended infusions in this population (241). The optimal dosing regimens
with extended infusions and the age threshold at which those are beneficial are unknown.
Our study aimed to better characterize PK and safety of TZP when administered with
extended infusions in children >2 months to 6 years old and to provide dosing

recommendations in this age group.

8.3 Methods

8.3.1 Design and Study Population

We conducted a single-center, open-label opportunistic PK and safety study of TZP
administered per standard of care to infants and children > 2 months to 6 years of age
with suspected or confirmed infection. Enrollment occurred from January 2016 to
December 2017. Based on available PK parameters in the literature (242) and on a
previous simulation study conducted by our group (260), enrollment was stratified by
1) age group (cohort 1: > 2 months to 5 months; cohort 2: > 6 months to 6 years), and
2) clinical subpopulations (general pediatrics/surgery units, hematology-oncology units
and pediatric intensive care unit [PICU]). Children were excluded if they had insufficient
venous access to allow extended infusion, history of anaphylaxis to beta-lactams, > stage
2 acute kidney injury (defined as doubling of baseline serum creatinine (SCR), when
available, or doubling of normal values for age (292)), chronic renal insufficiency, cystic
fibrosis or if they were supported either by extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO) or renal replacement therapy. In addition to baseline demographics, we collected
results from laboratory tests if done per standard of care (e.g. complete blood count,
blood urea nitrogen (BUN), SCR, alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), and albumin), concomitant medication of interest (renally
excreted and/or nephrotoxic: vancomycin, tacrolimus, amphotericin B, gentamicin,
tobramycin, furosemide, and acyclovir) and microbiological laboratory assessments.

PEdiatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD) (293) and Pediatric Index of Mortality (PIM2)
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(294) scores were also collected for children in the PICU. PELOD was measured on day 1
of extended TZP infusion, using the most severe values over the 24 hours. PIM2 was
measured at ICU admission using the first value of each variable measured within the
period of time from first contact by ICU team (either in the ICU, emergency department,
hospital ward or outside hospital) to ICU admission. The CHU Sainte-Justine Institutional
Review Board approved our protocol (NCT32987). Written informed consent was
obtained from the parents or legal guardian of each child and oral assent was obtained

from the child when > 5 years old and able to understand.

8.3.2 Drug Dosing

Once the participant was enrolled, the TZP dosing regimen was adjusted to meet the
study protocol: 80 mg/kg/dose every 6h infused over 2h in infants from cohort 1 (> 2-5m)
and 90 mg/kg/dose every 8h infused over 4h in infants and children from cohort 2 (> 6m-
6y). Study dosing regimens were determined following previous PK simulations using non-
linear mixed effect modeling (Phoenix-NLME® and Trial Simulator®) and piperacillin
clearance (CL) and volume of distribution (V) parameters from available literature (242).
These dosing regimens aimed to optimize PD target achievement (fT > MIC > 50%) for
bacteria with minimum inhibitory concentrations (MIC) up to 16 mg/L, which represents

piperacillin MIC for enterobacteria and P. aeruginosa (295, 296).

8.3.3 Sample Collection, Analytical Method and PK Analysis

A maximum of 4 PK samples per patient was collected using an opportunistic approach,
where timing was dependant on standard of care laboratory assessments. Blood was
collected (200 pL of whole blood/sample) in ethylenediamine-tetra-acetic acid (EDTA)
microcontainers and placed on ice for a maximum of 1 hour before processing. Plasma
was then separated via centrifugation (3000 RPM for 10 minutes at 4°C) and transferred
to polypropylene tubes. Plasma was frozen at -80°C freezer for a maximum of 15 months

before analysis.
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Piperacillin and tazobactam concentrations were quantified using validated liquid
chromatography-tandem spectrometry assays. The chromatography system and mass
spectrometer used were Agilent 1200 Series HPLC system and Agilent 6400 Series Triple
Quadrupole, respectively. The linear concentration ranges of piperacillin and tazobactam
were 0.3 to 275 mg/L and 0.1 to 32.9 mg/L, respectively. The lower limit of quantification
(LLOQ) was 0.1 mg/L for both piperacillin and tazobactam. The intra-assay accuracies of
the quality control samples (0.1, 0.3, 4, 160 and 400 mg/L) ranged from 96.0% to 102.0%

for piperacillin and from 92.5% to 99.2% for tazobactam.

Piperacillin and tazobactam PK data were analyzed separately with nonlinear mixed-
effect modeling using the software NONMEM (version 7.3). One- and two-compartment
models were evaluated. The potential effects of covariates were evaluated if a
relationship was first suspected based on physiological plausibility. A lognormal
distribution was assumed for modeling the interindividual variabilities of the PK
parameters. The relationship between interindividual variability of PK parameters and
covariates was assessed using visual inspection of scatter and box plots (continuous and
categorical, respectively). Body weight (WT) was assumed to be a significant covariate
and was included in the model as a starting point using an exponent allometric
relationship normalized on our population median WT. Both estimated and fixed (0.75 for
CL and 1 for V) allometric exponents were evaluated. The following covariates were
evaluated: age, sex, concomitant medications (vancomycin, tacrolimus, amphotericin B,
gentamicin, tobramycin, furosemide, and acyclovir), hospitalization units, maturation (Hill
equation) for renal glomerular filtration (297) and active tubular secretion (111), SCR,
BUN, and albumin. The Hill equation was also evaluated using both estimated and fixed
parameters (Hill coefficient and maturation half-life [TM50]) based on literature (216,
290). Inclusion of covariates in the model was performed using a stepwise forward
additive approach using a p-value of 0.05 (AOFV=3.84 for 1 degree of freedom) and a
backward elimination approach using a p-value of 0.01 (AOFV=6.63 for 1 degree of

freedom). Missing values were imputed to be the last value carried forward. All models
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were run with the first-order conditional estimation with interaction (FOCEI). The model
fit was evaluated using successful minimization, goodness-of-fit plots, plausibility and

precision of parameter estimates and visual predictive check (VPC).

8.3.4 Assessment of Dose-Exposure Relationship

The final piperacillin PK model was used to assess dose-exposure relationship as TZP
dosing is based on the piperacillin component (298). A virtual population of 1000 children
with similar baseline characteristics to our study population was used to simulate a
variety of dosing regimens and measure the proportion of simulated children who
achieved the PD target. Free piperacillin concentration was calculated as 70% of the total
predicted concentration (289). Simulated dosing regimens ranged from 50 to
150 mg/kg/dose given every 4 to 8 hours over 0.5 to 4 hours, with a maximum total daily
dose of 600 mg/kg/day (299, 300) (Table 8-1). Continuous infusions from 300 mg/kg/day
to 600 mg/kg/day were also simulated. The bactericidal property of TZP is attributed to
its piperacillin component, and therefore target values are based on free piperacillin
concentrations and MICs refer to piperacillin (301). A fT > MIC 2 50% was defined as the
primary PD target for efficacy. Additionally, probabilities of target attainment (PTAs) were
calculated for a more stringent PD target of fT > MIC =100%, as this target has been
proposed in the literature and is increasingly used in critically ill patients (287). PTAs were
calculated across MICs of 4 to 32 mg/L. Optimal dosing regimens were stratified by age
groups and selected according to their capacity to reach > 90% PTA for a MIC of 16 mg/L
while using minimal total daily doses and infusion time. These optimal dosing regimens
were then simulated in our population to assess tazobactam exposure, based on our final
tazobactam model. Free tazobactam concentration was calculated as 70% of the total

predicted concentration (289).
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Table 8-1. Simulated dosing regimens

Piperacillin Infusion time Dosing Interval
Amount (hours) (hours)
(mg/kg/dose)
50 0.5,2 4
75 0.5,2,3 6
75 0.5,2 4
80 0.5,2,3 6
80 0.5,2,3,4 8
90 0.5,2,3 6
90 0.5,2,3,4 8
100 0.5,2,3,4 8
100 0.5,2 4
100 0.5,2,3 6
120 0.5,2,3 6
130 0.5,2,3,4 8
150 0.5,2,3 6
300 Continuous infusion 24
320 Continuous infusion 24
350 Continuous infusion 24
400 Continuous infusion 24
450 Continuous infusion 24
480 Continuous infusion 24
600 Continuous infusion 24
8.3.5 Safety

An adverse event (AE) was defined as any untoward event, regardless of relationship to
study drug, which occurred more than 24h following first extended TZP infusion dose up
to three days following last extended TZP infusion dose. Clinical and laboratory events
were defined a priori, based on available literature (Tables 8-2 and 8-3) (302). Each AE
was followed until resolution or, if ongoing, until discharge from hospital or 30 days

following last extended TZP infusion dose, whichever came first.
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Table 8-2. Clinical adverse and severe adverse events

Adverse events Severe adverse events
N=89 (%) N=89 (%)
GP/GS H-0 PICU GP/GS H-0 PICU
Drug Mediated
Infusion site infiltration 2 1 - - - -
(2%) (1%)
Allergic reaction - - 1 - 1 -
(1%) (1%)
Injection site reaction 1 - - - - -
(1%)
Gastroenterology
Intestinal discomfort 3 5 1 - - -
(3%) (6%) (1%)
Cardiology
Prolonged QT interval - 1 - - - -
(1%)
15t Degree AV block - - 1 - - -
(1%)
Bradycardia - 1 1 - - 1
(1%) (1%) (1%)
Hypotension - - 1 - - -
(1%)
Infectious Disease
Cellulitis - - - - - 1
(1%)
Neurologic
Delirium - - - - - 1
(1%)
Hematology
Thrombosis - - - - - 1
(1%)
Neutropenia requiring - - - - 1 1
G-CSF (1%) (1%)
Thrombocytopenia - - - - 1 -
requiring transfusion (1%)
Respiratory
Upper airway - - - - - 3
obstruction (3%)
Pleural effusion - - 1 - - -
(1%)
Respiratory failure - - - - - 1
(1%)

AV: atrioventricular, G-CSF: Granulocyte-colony stimulating factor, GP/GS: general
pediatrics/general surgery, H-O: hemato-oncology, PICU: pediatric intensive care unit
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Table 8-3. Laboratory adverse and severe adverse events

Adverse events

Severe adverse events

N=89 (%) N=89 (%)
GP/GS H-0 PICU GP/GS H-O PICU
Electrolytes Definition Definition
Hyponatremia | 120-124 - - 2 <120 - - -
(mmol/L) (2%)
Hypernatremia | 150-159 - - 3 > 159 - - -
(mmol/L) (3%)
Elevated Bicarbonates | 34-45 - - 1 >45 - - i
(mmol/L) (1%)
Liver
Elevated AST | 200-1000 - 1 - > 1000 - - -
(1U/L) (1%)
Elevated ALT | 200-1000 - 1 - > 1000 - - -
(1U/L) (1%)
Elevated GGT | 100-125 - - - >125 - - 3
(1U/L) (3%)
Hematology
Elevated Lactate | 5-10 - - 1 >10 - - -
(mmol/L) (1%)
Eosinophilia | >0.4*10%/L 1 - N/A - - -
(1%)
Neutropenia | 0.5-1.5 - - 3 <0.5 - - -
(x10%/L) (3%)
Thrombocytopenia | 50-100 1 - <50 - - -
(x 10°/1) (1%)
Thrombocytosis | 450-1000 6 - 5 > 1000 - - -
(x 10°/1) (7%) (6%)
Anemia | 70-90 - 2 2 <70 - - -
(x 10°/1) (2%) (2%)
Leucopenia | 0.5-2 - 5 <05 - - -
(x 10°/ L) (6%)
Hyperleukocytosis | 30-50 - - 1 >50 - - -
(x10°/1) (1%)
Endocrinology
Hyperglycemia | 13.9-27.8 - - 2 >27.8 - - -
(mmol/L) (2%)

ALT: alanine aminotransferase, AST: aspartate aminotransferase, GGT: gamma-glutamyl!

transferase, GP/GS: general pediatrics/general surgery, H-O: hemato-oncology, PICU: pediatric

intensive care unit
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8.4 Results

8.4.1 Study population

A total of 89 children received extended TZP infusions, with a median (range) age and WT
of 1.5y (2m-6y) and 11.4 kg (3.8-27.6), respectively (Table 8-4). Distribution of children
according to hospitalization units was as follows: 42 (47%) from the general
pediatrics/surgery units, 19 (21%) from the hematology-oncology units and 28 (31%) from
the PICU. The median duration of treatment with extended TZP infusions was 3.4 days (0-
15). Microbiology cultures were sent in 80 (90%) children, and 32 (36%) children had at
least one positive culture. The main foci of infection were intraabdominal (27%),
respiratory (22%) and urinary tract (22%) and the most commonly isolated pathogen were

Staphylococcus aureus (28%), Enterobacter cloacae (25%) and Klebsiella species (25%).
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Table 8-4. Clinical characteristics

All children

Children with PK

. samples?
Patients’ characteristics il el Median (range)*
N=89
N=79
Male, n (%) 51 (57) 43 (54)
Caucasian, n (%) 78 (88) 69 (87)
Age (y) 1.5(0.2-6.3) 1.7 (0.2-6.3)
Age groups, n (%)
>2-5m 15 (17) 13 (16)
> 6m-6y 74 (83) 66 (84)
Weight (kg) 11.4 (3.8-27.6) 11.4 (3.8-27.6)
Hospitalization unit, n (%)
General Pediatrics/Surgery 42 (47) 35 (44)
Hematology-Oncology 19 (21) 18 (23)
PICU 28 (32) 26 (33)
PICU scores?®
PIM2 2.6 (0.2-60) 2.6 (0.2-60)
PELOD 1.5 (0-41) 2 (0-41)
Duration of TZP extended-infusion 3.4 (0-14.7) 3.7(0-14.7)
treatment (days)
Co-medication, n (%)
Furosemide 22 (25) 20 (25)
Vancomycin 17 (19) 13 (16)
Tobramycin 25 (28) 23 (29)
Peak serum creatinine value (pmol/L) 38(21-69) 38(21-69)

!0therwise specified

2Subjects with at least one PK sample collected
3N=28 in all children; N=26 in children with PK samples

PELOD: pediatric logistic organ dysfunction, PICU: pediatric intensive care unit, PIM2: pediatric
index of mortality 2, PK: pharmacokinetics, TZP: piperacillin-tazobactam

8.4.2 PKspecimens

Of the 89 children enrolled, 79 (89%) had PK samples, with a median of 2 (1-4) PK samples
per subject. TZP was discontinued before PK samples were collected in 10 (11%) children.
A total of 174 PK samples were collected, with 9 (5%) and 11 (6%) samples below

quantification limit (BQL) for piperacillin and tazobactam, respectively. BQL samples were

excluded from analysis.

117




8.4.3 Piperacillin population PK model

A two-compartment PK model with first-order elimination fitted the data well (Figure 8-
1). Saturable elimination was evaluated using a Michaelis-Menten equation and resulted
in a similar objective function value (OFV) compared with a first-order elimination.
Estimated allometric exponents resulted in a better fit to characterize body WT in
relationship to PK parameters and were estimated at 1.40 for CL and intercompartmental
clearance (Q) and 1.26 for the central (Vc) and peripheral (Vp) volumes of distribution
(Table 8-5). After accounting for WT, the concomitant administration of furosemide (as a
dichotomous variable) on CL resulted in a significant reduction in the OFV (Table 8-5). No
other covariates reached statistical significance. Thus, the final model included WT and
concomitant furosemide administration for CL and WT only for Vc, Vp, and Q (Tables 8-5
and 8-6). Between-subject variability (BSV) was 46% for CL and was fixed to 0 for Vc, Vp
and Q as it could not be precisely estimated (failed to converge, unsuccessful covariance
step or high shrinkage). A proportional residual error model characterized unexplained
residual variability and was estimated at 46%. Diagnostic plots, bootstraps, and VPC
showed a good fit for the final model with underprediction for piperacillin concentrations

> 100 mg/L (Table 8-5, Figures 8-2 and 8-3).

Figure 8-1. Piperacillin (A) and tazobactam (B) concentrations vs. time
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Table 8-5. Final piperacillin model and bootstrap

Final Model Bootstrap Analysis (N=1000)
Point RSE Shrinkage 2.5t . 97.5th
Estimate (%) 95%cl (%) ¢ percentile e percentile

Typical Value
CL (L/h) 3.92 17.4 2.58-5.26 - 2.74 3.72 5.35
Vc (L) 4.87 27.2 2.28-7.46 - 2.47 4.35 8.24
Q (L/h) 0.25 86.2 -0.17-0.68 - 0.05 0.21 1.24
Vp (L) 0.49 47.9 0.03-0.95 - 0.19 0.66 8.46
Covariate effect
Weight on CL and 1.40 13.2 | 1.03-1.76 - 0.95 1.36 1.78
Q (exponent)
Furosemide on CL -0.28 97.7 | -0.83-0.26 - -0.64 -0.29 -0.06
Weight on Vc and 1.26 23.4 | 0.68-1.84 ; 0.32 1.16 1.95
Vp (exponent)
Variance Model
v (CL) 0.44 17.6 0.29-0.59 4.8 0.27 0.42 0.57
IV (Vc) - - - - - - -
v (Q) - - - - - - -
IV (Vp) - - - - - - -
Proportional Error 0.46 10.5 0.37-0.56 15 0.36 0.45 0.53

CL: clearance, 11V: interindividual variability, Q: intercompartmental clearance, RSE: residual

standard error, Vc: volume of distribution of the central compartment, Vp: volume of distribution

of the peripheral compartment
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Table 8-6. Piperacillin model progression

Description Population Model OFV AOFV
Univariate Analysis
CL=3.78*(WT/11.4)"%; Vic=4.99* (WT/11.4)131
Base Model Q=0.27*(WT/11.4)48; Vp=0.52* (WT/11.4)-3! 3226
CL=3.77*(WT/11.4)**? if unit=1
Hospitalization CL=3.77*(WT/11.4)42*e015 if ynijt=2
Unit! on CL CL=3.77*(WT/11.4)+42*e 019 if ynit=3 3222 -4
Vc=4.93*(WT/11.4)1%5; Q=0.21*(WT/11.4)142
Vp=0.47*(WT/11.4)13
CL=3.92*(WT/11.4)1%0*e0-28 if fyrosemide
Furosemide on CL Vc=4.87*(WT/11.4)125; Q=0.25*(WT/11.4)140 3216 -10
Vp=0.49*(WT/11.4)126
CL=3.53*(WT/11.4)**if unit=1
Hospitalization CL=3.53*(WT/11.4)6 *e07 if unit=2
Unit! on Ve CL=3.53*(WT/11.4)146 *e04 if ynit=3 3222 -4
Vc=4.00%(WT/11.4)1%; Q=0.25*(WT/11.4)14
Vp=0.48*(WT/11.4)140
Multivariate Analysis, Step 1
Furosemide on CL CL=3.76*(WT/11.4)"%*e %2 if furosemide
o Albumi o ve | VE=4-30*(WT/11.4)-2%(ALB/29) 2 3212 4
Q=0.43*(WT/11.4)%%; Vp=0.57*(WT/11.4)-%°
Backward Elimination, Step 1
Albumin on Vc CL=3.64*(WT/11.4)146
Backward Drop of Vc=4.47*(WT/11.4)132*(ALB/29) 13! 3223 +11
Furosemide Q=0.36*(WT/11.4)*; Vp=0.61*(WT/11.4)132
Furosemide on CL CL=3.92*(WT/11.4)+40*e0-28 if fyrosemide
Backward Drop of Vc=4.87*(WT/11.4)12¢ 3216 +4
Albumin Q=0.25*(WT/11.4)1%; Vp=0.49*(WT/11.4)-26
Backward Elimination, Step 2
CL=3.78*(WT/11.4)-8
Ejfg;"’;:‘lj d'zmp of | Ve=4.99%(WT/11.4)13 3226 +10
Q=0.27*(WT/11.4)-8; Vp=0.52*(WT/11.4)-31
Final Model
CL=3.92*(WT/11.4)140*e028 if fyrosemide
Furosemide on CL Vc=4.87*(WT/11.4)12¢ 3216

Q=0.25*(WT/11.4)+4%; Vp=0.49%(WT/11.4)12

'Hospitalization units: 1=general pediatrics/general surgery, 2=hemato-oncology, 3=pediatric

intensive care unit

CL: clearance, OFV: objective function value, Q: intercompartmental clearance, Vc: volume of

distribution of the central compartment, Vp: volume of distribution of peripheral compartment

120




Figure 8-2. Goodness-of-fit plots for final piperacillin model
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Final piperacillin diagnostic plots: observed versus individual predicted concentrations (A), or
population predicted concentrations (B), and conditional weighted residuals versus time after
dose (C), or population predicted concentration (D)
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Figure 8-3. Prediction-corrected visual predictive check for final piperacillin model
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8.4.4 Tazobactam population PK model

A two-compartment PK model with first-order elimination best described the data (Figure
1). After accounting for WT using an estimated exponent (1.24 on CL and Q, and 1.06 on
Vc and Vp) allometric relationship, concomitant administration of furosemide as a
dichotomous variable on CL resulted in a significant reduction in the OFV. No other
covariates reached statistical significance. Thus, the final model included WT and
concomitant furosemide administration for CL and WT only for Vc (Tables 8-7 and 8-8).
BSV was 39% for CL and was fixed to 0 for Vc, Vp and Q. A proportional residual error
model characterized unexplained residual variability and was estimated at 43%.
Diagnostic plots, bootstraps, and VPC showed a good fit for the final model (Table 8-7,
Figures 8-4 and 8-5).
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Table 8-7. Final tazobactam model and bootstrap

Final Model Bootstrap Analysis (N=1000)
Point RSE Shrinkage 2.5t - 97.5th
Estimate (%) 95%Cl (%) ’ percentile sl percentile

Typical Value
CL (L/h) 3.15 12.7 2.37-3.93 - 2.34 3.10 4.15
Vc (L) 3.79 19.7 2.33-5.25 - 2.25 3.69 5.97
Q (L/h) 0.20 45.0 0.02-0.38 - 0.06 0.20 0.48
Vp (L) 3.65 46.6 0.32-6.98 - 0.30 3.19 7.85
Covariate effect
Weight on CL and 1.24 16.1 | 0.85-1.62 ; 0.77 1.24 1.69
Q (exponent)
Furosemide on CL -0.29 66.3 -0.66-0.09 - -0.55 -0.30 -0.04
Weight on Vc and 1.06 314 | 0.41-1.71 - 0.30 1.09 1.85
Vp (exponent)
Variance Model
v (CL) 0.37 19.8 0.23-0.52 6 0.23 0.37 0.51
IV (Vc) - - - - - - -
IV (Vp) - - - - - - -
v (Q) - - - - - - -
Proportional Error 0.43 10.1 0.34-0.52 16 0.11 0.17 0.24

CL: clearance, 11V: interindividual variability, Q: intercompartmental clearance, RSE: residual

standard error, Vc: volume of distribution of the central compartment, Vp: volume of distribution

of the peripheral compartment
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Table 8-8. Tazobactam model progression

Description

Population Model

OFV

AOFV

Univariate Analysis

Base Model

CL=3.0.6*(WT/11.4)13%; Vc=3.94*(WT/11.4)1%7
Q=0.21*(WT/11.4)*3L; Vp=3.74*(WT/11.4)1%7

2544

Sex on CL

CL=3.37*(WT/11.4)*?7*e0-23 if female
Vc=3.90%(WT/11.4)1%5; Q=0.21*(WT/11.4)?
Vp=3.88*(WT/11.4)105

2539

Furosemide on CL

CL=3.15*%(WT/11.4)}***e%2 if furosemide
Vc=3.79*%(WT/11.4)'%; Q=0.20*(WT/11.4)'*®
Vp=3.65*(WT/11.4)%¢

2534

Sex on Vc

CL=2.96*(WT/11.4)+2°*e035 if female
Vc=3.15%(WT/11.4)1%; Q=0.21*(WT/11.4)12
Vp=3.85*(WT/11.4)10

2540

Multivariate Analysis, Step 1

Furosemide and Sex
onCL

CL=3.44*(WT/11.4)"**e2 if furosemide
CL=3.44*(WT/11.4)}*1*e %28 jf female
Vc=3.76*(WT/11.4)1%

Q=0.21*(WT/11.4)*?%; Vp=3.75*%(WT/11.4)1%

2529

Backward Elimination, Step 1

Drop Furosemide on
CL

CL=2.96*(WT/11.4)+2°*e035 if female
Vc=3.15%(WT/11.4)1%5; Q=0.21*(WT/11.4)12
Vp=3.85*(WT/11.4)10

2540

+11

Drop Sex on CL

CL=3.15*%(WT/11.4)}%*e%-2 jf furosemide
Vc=3.79*%(WT/11.4)**; Q=0.20*(WT/11.4)'%?
Vp=3.65*(WT/11.4)***

2534

+5

Backward Elimination, Step 2

Drop Furosemide on
CL

CL=3.0.6*(WT/11.4)3%; Vc=3.94*(WT/11.4)1%7
Q=0.21*(WT/11.4)*3L; Vp=3.74*(WT/11.4)1%7

2544

+10

Final Model

Furosemide on CL

CL=3.15*(WT/11.4)*%**e0-2if furosemide
CL=3.15*(WT/11.4)*?* otherwise
Vc=3.79%(WT/11.4)-%
Q=0.20%(WT/11.4)-2*
Vp=3.65*(WT/11.4)10

2534

CL: clearance, OFV: objective function value, Q: intercompartmental clearance, Vc: volume of
distribution of the central compartment, Vp: volume of distribution of peripheral compartment
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Figure 8-4. Goodness-of-fit plots for final tazobactam model
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Final tazobactam diagnostic plots: observed versus individual predicted concentrations (A), or
population predicted concentrations (B), and conditional weighted residuals versus time after
dose (C), or population predicted concentration (D)
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Figure 8-5. Prediction-corrected visual predictive check for final tazobactam model
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8.4.5 Assessment of Dose-Exposure Relationship

Using the final piperacillin PK model derived in the current study, simulations were
conducted assuming the absence of concomitant furosemide therapy. At a MIC of
16 mg/L, the dosing regimens used in our study reached PTAs of 82% in infants > 2 to
5 months and 70% in infants and children > 6 months to 6 years for our primary PD target
of fT > MIC = 50%. The optimal dosing regimens for a MIC of 16 mg/L were 75 mg/kg/dose
every 4h infused over 0.5h in infants 2 to < 6 months (total daily dose of 450 mg/kg/day
and total infusion time of 3h) and 130 mg/kg/dose every 8h infused over 4h in children
> 6 months to 6 years (total daily dose of 390 mg/kg/day and total infusion time of 12h)
(Figure 8-6). Alternatively, 80 mg/kg/dose every 8h infused over 4h may be considered in
infants 2 to < 6 months because of its smaller total daily dose (240 mg/kg/day), although
it implies a longer daily infusion time (12h). At a MIC of 32 mg/L, 120 mg/kg/dose every
6h given over 3h was the optimal dosing regimen in infants 2 to <6 months (total daily
dose of 480 mg/kg/day and total infusion time of 12h), while none of the tested dosing

regimens were optimal in children > 6 months to 6 years. Continuous infusions were
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necessary to reach our secondary PD target of fT > MIC = 100% at a MIC of 16 mg/L (i.e.
300 mg/kg/24h in infants 2 to <6 months and 400 mg/kg/24h in children > 6 months to

6 years.

Using the final tazobactam PK model derived in the current study, simulations were
conducted in our population to assess free tazobactam exposure using our recommended
dosing regimens. The median (range) time that free tazobactam concentrations were

greater than 4 mg/L was 100% (80-100).

Figure 8-6. Target attainment rates by MIC for free piperacillin concentrations at 50%
of the dosing interval in 1,000 simulated children
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The solid horizontal black lines represent the 90% target attainment rate.

8.4.6 Safety

A total of 44 children (49%) experienced at least 1 AE with 10 children (11%) experiencing
at least 1 severe AE. Thirty-two clinical AEs occurred in 28 children, and 42 laboratory AEs
occurred in 32 children (Tables 8-2 and 8-3). Three of the observed AEs were considered

to be definitely associated with TZP (infusion site infiltration). Isolated eosinophilia was

127



observedin 1 (1%) child and was the only laboratory AE considered as probably associated
with TZP. The clinical picture was not compatible with a drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS), and eosinophilia resolved while continuing TZP
treatment. In 2 children, TZP treatment was stopped prematurely because of possible
association with an AE (cellulitis and severe rash). Fifty (72%) AEs resolved without clinical
consequence and 19 (28%) were ongoing at discharge from hospital or 30 days following

last extended-infusion dose if child was still hospitalized.

8.5 Discussion

Thisis the largest population PK study using extended TZP infusions in infants and children
and also the first to include children from different clinical subpopulations. A two-
compartment model best described our data as previously reported in adults and children
(240, 243, 267, 290, 303). A two-compartment was preferred as it resulted in lower OFV
and more plausible PK parameter estimates relative to previously published literature as
compared with a one-compartment model. Although of debatable significance,
expressing CL estimates per kg weight was our only way to compare our results with
previous literature. Given this limitation, we found that our population estimate for
piperacillin CL (0.34 L/h/kg) was in the upper range of previously reported values in
children (0.20-0.33 L/h/kg) (240, 242, 243, 246, 290, 291). A potential explanation for this
difference includes a younger median age in our study population. Previous studies
included older children and cohorts with a wider age range (up to 18 years old vs. 6 years
old in our study population) (243, 246). Renal tubular secretion and glomerular filtration
mature rapidly following birth. Renal tubular secretion and glomerular filtration reach
maturation at 1 and 2 years old, respectively (66). Therefore, when expressed per kg
weight, CL appears higher in young children than that observed in older children and
adults (304), although actual CL (expressed in L/h) remains lower. Finally, our observed
higher CL/kg estimate may also be due to the absence of significant organ dysfunctions in

our population as shown by a low median PELOD score, despite enrollment in the PICU.
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Our population estimates for piperacillin Vc and Vp were in the upper range of previously

reported values in children (240, 242, 243, 246, 291).

Our population estimate for tazobactam CL (0.28 L/h/kg) was consistent with previously
reported values in older children (0.19 to 0.33 L/h/kg) (242, 246, 290). Our population
estimates for Vc and Vp were higher than previously described by De Cock et al. using a
two-compartment model (0.33 and 0.32 L/kg in our study vs 0.13 and 0.11 L/kg,
respectively). Because tazobactam is highly hydrophilic, a higher volume of distribution
per kg weight is expected in children less than 1 year, where the relative proportion of
body water to fat is higher than in older children (305). Our studied population’s young

age may, therefore, explain our higher observed tazobactam total volume of distribution.

Age, either part of a maturation function or not, was previously found to be a significant
covariate for piperacillin CL in neonates (241) and children (2m to 15y) (290). Although
age was not a significant covariate in our model, we believe that fitted allometric
exponents captured the influence of body size as well as renal maturation. When
exploring different PK models with fixed allometric exponents, we found that age as part
of a sigmoid maturation model was a significant covariate on CL. However, estimated
allometric exponents resulted in a better fit and a more parsimonious model than fixed
allometric exponents with maturation as a covariate. This is consistent with available
literature supporting the inaccuracy of fixed allometric exponents in young infants and
children undergoing organ maturation (188, 306). Our estimated allometric exponents for
WT on CL were greater than 1 (1.40 and 1.24 for piperacillin and tazobactam, respectively)
suggesting that CL increased more rapidly than WT in this young population. These results
are consistent with renal maturation occurring at a faster rate relatively to body WT in

young children.

Our results suggest that both piperacillin and tazobactam CL decrease when furosemide

is administered concomitantly. Furosemide was associated with a 25% reduction in
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piperacillin and tazobactam CL. To our knowledge, this association has not been
previously described. Despite normal SCR values, furosemide may be a surrogate for renal
failure leading to decreased piperacillin and tazobactam excretion, as SCR is an unreliable
marker of acute kidney injury in children (307). Indeed, furosemide is often used in
children with acute kidney injury as it typically leads to reduced urine output, prompting
clinicians to administer diuretics in an attempt to force diuresis. Therefore, the observed
association between furosemide and decreased CL may in fact represent an association
between acute kidney injury and decreased CL. The decreased CL in children on
concomitant furosemide therapy may also be explained by drug-drug interactions at the
organic anion transporters (OATs) level. Piperacillin, tazobactam and furosemide are
partly eliminated via active tubular secretion via OAT1/3 (308, 309). It is possible that
furosemide has a higher affinity for the OAT1/3 transporter and creates a competitive
inhibition limiting the excretion of piperacillin and tazobactam. Given the wide TZP
therapeutic index, we do not believe that concomitant furosemide administration
requires routine TZP dose adjustments. However, it may contribute to reach higher TZP

concentrations.

Our piperacillin dose-exposure simulations indicated that the standard maximum dose of
300-400 mg/kg/24h with 0.5h infusions does not reach the surrogate PD target for
efficacy in infants and children without acute kidney injury, and in the absence of
concomitant furosemide therapy. In infants 2 to <6 months, daily doses of 450 mg/kg
divided every 4h with 0.5h infusions were required against bacteria with a MIC of 16 mg/L.
Of note, no safety data are available on such higher doses in this age group, and the
alternative lowest total daily doses of 240 mg/kg divided every 8h with 4h infusions
should be considered if venous access allows it. Daily doses up to 600 mg/kg were found
safe for treatment of pulmonary exacerbations in children with cystic fibrosis, although
potentially associated with a reversible serum sickness-like syndrome (299, 300). Safety
of high piperacillin doses has not been evaluated in children < 2 years old. The AEs most

commonly associated with TZP include gastrointestinal disturbances and cutaneous
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reactions (244). Severe AEs such as seizures and significant transaminitis were also
described using standard dosing regimens but were not reported with high piperacillin
doses in children (299, 300). More safety data are needed on high piperacillin dosing

regimens.

Regarding MICs beyond the susceptibility breakpoint (16 mg/L) for enterobacteriaceae
and P. aeruginosa, we found that higher doses achieved target for a MIC of 32 mg/L
(intermediate susceptibility) in infants 2 to < 6 months (up to 480 mg/kg/day). However,
none of the tested regimens were optimal in children >6 months at MICs > 16 mg/L.
These results support the Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) and the European
Committee on Antimicrobials Susceptibility Testing (EUCAST) guidelines fixing the
susceptibility breakpoint at < 16 mg/L (295, 296). Continuous infusions were necessary to
reach our more stringent PD target of fT > MIC=100% and could be considered in
critically ill children to treat bacteria with MICs up to 16 mg/L. Moreover, significant
variability in PK parameters remained in our model and therapeutic drug monitoring may

be considered to optimize TZP exposure in critically ill children with severe infections.

PK/PD target values are based on antimicrobial efficacy, which relies on the piperacillin
component for TZP. Therefore, simulations were performed using the final piperacillin PK
model and PK/PD targets referred to piperacillin concentrations (301). Tazobactam has
little antimicrobial activity itself, but through irreversible beta-lactamase inhibition, it
allows piperacillin activity by preventing its breakdown (310). The PK/PD index associated
with tazobactam efficacy is the fraction of time that free concentration is above a
threshold. This threshold depends on the amount of beta-lactamases produced but has
been shown to be less than 4 mg/L (310). In our population, simulations showed that free
tazobactam concentrations were above 4 mg/L for the whole dosing interval, supporting
the efficacy of our recommended dosing regimens with regards to the tazobactam

component.
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Nearly half of our population had an AE (44 children; 49%). However, most of these events
were considered mild (83%) and unrelated or unlikely to be related to TZP (82%). Infusion
site infiltration was the only AE definitely associated to extended-infusion TZP. Site
infiltration is a well-known complication of peripheral catheter use, and our observed
incidence (3%) using extended infusions was comparable to previously described
experience using standard dosing regimens (244, 311). Gastrointestinal discomfort
(diarrheas, abdominal pain) was the most commonly observed clinical AE (13%) and was
considered as probably associated with TZP, but its incidence was similar to previously

described incidence with standard dosing regimens (244).

Our study has limitations. Our final models include significant between-subject and
residual variabilities, possibly because of our sparse sampling approach and opportunistic
design. Our final piperacillin model also shows underprediction for piperacillin
concentrations > 100 mg/L, most likely due to the limited number of samples with very
high concentrations. However, this should not impact our dosing recommendations as
those are not based on maximal concentrations (Cmax), but on the amount of time that
concentrations remain above the MIC (fT > MIC). Although we included children from
different hospitalization units, our PICU population was not extremely ill with low PELOD
and PIM2 scores. This may have prevented us from characterizing specific changes in PK
parameters associated with the early phase of severe sepsis (i.e., renal hyperfiltration
with increased CL) and with significant organ dysfunction (i.e., decreased CL). Similarly,
the exclusion of children with > stage 2 acute kidney injury prevents us to apply our results
to children with impaired renal function. Lastly, our safety assessment is limited by the
short duration of treatment with extended TZP infusions (median of 3.4 days). However,
our study also has considerable strengths. It is the largest study evaluating PK and safety
of extended TZP infusions in infants and children. Extended TZP infusions were feasible
and well tolerated. It also is the first study to describe a potential drug-drug interaction
between furosemide and TZP. Both are very commonly administered medications in

children, especially in ICUs, and our findings warrant further studies.
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8.6 Conclusion

Based on PD target achievement, the optimal dosing regimens in children with normal
renal function were 75 mg/kg/dose every 4h infused over 0.5h in infants 2 to < 6 months
(total daily dose of 450 mg/kg/day and total infusion time of 3h) and 130 mg/kg/dose
every 8h infused over 4h in children >6 months to 6 years (total daily dose of 390
mg/kg/day and total infusion time of 12h) against bacteria with MIC up to 16 mg/L. Infants
and children over 6 months of age need extended TZP infusions for optimal PD target

achievement. Further safety data are needed on high piperacillin regimens.
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9 Discussion: Infusions prolongées de pipéracilline-tazobactam

9.1 Retour sur nos résultats

L’objectif ultime de ces deux études était de déterminer si les infusions prolongées de TZP
avaient un role en pédiatrie, et ce a partir de quel age. Nous avons pu répondre a cette
guestion : les infusions prolongées n’étaient pas nécessaires chez les enfants de deux a
six mois considérant des CMI jusqu’a 16 mg/L, mais étaient requises pour atteindre notre
cible PK/PD avec des CMI > 16 mg/L chez les enfants de six mois a six ans, et ce méme en

utilisant une cible PK/PD conservatrice de fT > CMI > 50%.

Depuis la parution de notre étude finale, une seule étude a évalué prospectivement
I'efficacité d’infusions prolongées de TZP (312). Dans cette étude prospective randomisée
controlée, 90 enfants (1 mois a 18 ans) étaient assignés aléatoirement a recevoir une
infusion standard (sur 30 minutes) ou une infusion prolongée (sur quatre heures) de TZP.
Des doses de 100 mg/kg/dose étaient administrées toutes les huit heures dans les deux
cas. Des concentrations plasmatiques de pipéracilline étaient effectuées quatre heures
suivant le début de I'administration de la dose de TZP, soit a la moitié de I'intervalle de
dosage. Les deux cibles PK/PD utilisées étaient fT > CMI > 50% et fT > 4xCMI > 50%. Les
concentrations obtenues a la moitié de l'intervalle de dosage étaient significativement
plus élevées avec les infusions prolongées (51,9 mg/L vs. 6,0 mg/L, p<0,01), et la
proportion d’enfants atteignant la cible PK/PD étaient plus élevée avec les infusions
prolongées (CMI = 16 mg/L et fT > CMI > 50% : 91% vs. 18%, p < 0,01). Selon cette étude,
des doses légerement inférieures a celles suggérées dans notre étude (130 mg/kg/dose
administré sur quatre heures, toutes les huit heures) pourraient donc étre efficaces
contre des bactéries avec des CMI de 16 mg/L. Ces résultats doivent toutefois étre validés
prospectivement, dans une cohorte plus grande et diversifiée. En effet, 45 enfants d’ages
variés ont recu des infusions prolongées lors de I'étude, ce qui demeure relativement peu.
De plus, le schéma posologique proposé doit étre validé dans une population de soins
critigues, comme seulement cinq enfants admis aux soins intensifs pédiatriques ont

contribué a I’étude.
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9.2 Choix des doses

L’étude de simulations (deuxiéme manuscrit) a été effectuée dans le but de choisir les
posologies a utiliser dans notre étude prospective (troisieme manuscrit). Ainsi, dans notre
étude de simulations, les doses optimales étaient de 90 mg/kg/dose administré sur deux
heures toutes les huit heures pour les nourrissons de deux a six mois et de
100 mg/kg/dose administré sur quatre heures toutes les huit heures pour les enfants de
six mois a six ans. Par contre, les doses choisies dans I'étude prospective étaient de
80 mg/kg/dose administrée sur deux heures toutes les six heures (2 a 6 mois) et de
90 mg/kg/dose administrée sur quatre heures toutes les huit heures (6 mois a 6 ans).
Cette différence entre les différents schémas posologiques s’explique par le fait qu’a la
suite de commentaires des réviseurs, les analyses de simulations ont été répétées, apres
avoir commencé |'étude prospective. La différence entre les schémas posologiques
demeure mineure, et illustre les écarts inévitables lorsque des simulations sont
effectuées basées sur un modele incluant une grande part de variabilité. En effet, les
parametres PK que nous avons utilisés pour effectuer les simulations proviennent d’'une
étude PK classique, laquelle ne caractérise pas les différentes sources de variabilité (intra-
individuelle, interindividuelle et résiduelle). Bien qu’habituellement plus précises, les
simulations effectuées a I'aide d’'un modele PK de population sont également limitées par

la précision du modele utilisé.

9.3 Analyse pharmacocinétique de population

Lors de notre étude, le développement des modeles PK de population pour la pipéracilline
et le tazobactam a été ardu. Des I’étape initiale de la modélisation, soit le développement
du modele structurel, il était difficile d’identifier le modele approprié. Nous avons opté
pour un modele a deux compartiments avec une élimination linéaire car les parametres
PK étaient ainsi estimés avec davantage de précision et concordaient mieux avec les
données disponibles dans la littérature. Par contre, tel qu’illustré dans la Figure 8-1, la
distribution des logarithmes des concentrations plasmatiques en fonction du temps

affiche un aspect compatible avec un modéle a un compartiment, avec une pente plutét
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continue. L'exercice démontre la complexité des modeles PK de population et
I'importance de les interpréter de fagon judicieuse. En effet, les mémes données peuvent
mener a des modeles tres différents et donc potentiellement a des recommandations
posologiques différentes. Il est donc primordial de valider prospectivement les modeles

en soit, de méme que les posologies proposées a la suite de simulations.

L’'une des raisons pouvant expliquer la variabilité de notre modele et nos difficultés a bien
caractériser la PK du TZP provient de différentes pratiques d’administration de
médicaments IV (313, 314). En effet, nous avons remarqué pendant I'étude que les
pratiques d’administration de ringage des tubulures suivant I'administration du TZP
différaient entre les unités de soins. Alors que la pratique de certaines unités était de
rincer rapidement le médicament restant de la tubulure (flush) vers le patient pour
pouvoir promptement administrer un autre médicament, la pratique sur d’autres unités
était de rincer la tubulure sur une période de trente minutes. Etant donné le trés faible
volume des doses de TZP chez les jeunes enfants et donc la quantité significative de TZP
restant dans la tubulure avant le ringage, cette différence s’avere potentiellement
significative (315). Bien que nous ayons modifié notre protocole pour prendre en compte
ces différences au cours de I'étude, plusieurs patients avaient déja été inclus et cette
différence, n’étant pas colligée systématiquement dans le dossier médical, ne pouvait

étre prise en compte rétrospectivement.

Nous croyons également que le faible nombre de prélevements par patients (médiane de
deux préléevements/sujet), couplé au recrutement moins important qu’initialement
anticipé (79 sujets recrutés avec au moins une concentration plasmatique vs. 111 sujets
initialement anticipés), ait contribué a nos difficultés a caractériser la PK du TZP. Les
difficultés de recrutement dans les études pédiatriques sont une problématique connue
et bien décrite dans la littérature (316). En plus des difficultés habituellement
rencontrées, nous avons fait face au cours de notre étude a un manque

d’approvisionnement du TZP au Canada, de novembre 2017 a février 2018 (317). Les
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cliniciens étant alors encouragé a utiliser des alternatives thérapeutiques au TZP, le
nombre d’enfants éligibles pour notre étude a diminué. Ainsi, malgré une équipe de
recherche dédiée et expérimentée, nous avons di cesser le recrutement aprés 24 mois,
avant d’avoir atteint notre cible. De plus, alors que notre protocole initial prévoyait une
cohorte de patient avec insuffisance rénal aigue (Tableau 6-2), nous n’avons pu recruter

aucun patient dans ce groupe.

9.4 Effet du furosémide

L'une des trouvailles intéressantes de notre étude est la mise en évidence d’une
association entre I'administration concomitante de furosémide et la CL de la pipéracilline
et du tazobactam. Le furosémide est un diurétique de I'anse, fréquemment administré en
pédiatrie. Il s"administre par voie entérale ou intraveineuse, avec une biodisponibilité
d’environ 50% par voie orale. Il est fortement lié a I’'albumine, avec un taux de liaison de

91-99%. Il est majoritairement excrété par voie rénale, sous forme inchangée.

L’association entre la CL du TZP et I'administration de furosémide pourrait s’expliquer par
un mécanisme de compétition au niveau tubulaire, comme les trois molécules
(pipéracilline, tazobactam et furosémide) sont éliminées par sécrétion tubulaire via les
transporteurs OAT1/0AT3. L’affinité d’une molécule a son transporteur peut étre décrite
en utilisant la constante de Michaelis-Menten (Km), classiquement utilisée pour décrire
I’affinité d’un substrat pour une enzyme. Ainsi, la Kn représente alors la concentration du
substrat nécessaire pour obtenir 50% de I'activité maximale d’'une enzyme. Lorsque utilisé
pour décrire I'interaction entre un transporteur et son substrat, elle représente I'affinité
entre ces derniers. Plus la Km est basse, plus I'affinité au transporteur est importante. Il a
déja été démontré que la pipéracilline, avec des constantes d’affinité (Km) de 37 uM
(OAT1) et 172 uM (OAT3) inhibe la sécrétion tubulaire du tazobactam, qui démontre une
affinité moindre pour les mémes transporteurs avec des Km de 431 uM (OAT1) et 377 uM
(OAT3) (309). En comparaison, le furosémide montre une affinité d’autant plus grande

pour ces transporteurs avec des Kn de 38,9 uM (OAT1) et 21,5 uM (OAT3) (308), ce qui
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permet de supposer qu’il est éliminé de fagon préférentielle par rapport a la pipéracilline

et au tazobactam.

L'impact de I'administration concomitante du furosémide sur la CL était statistiquement
significatif mais cliniquement peu significatif. En effet, I'administration concomitante du
furosémide s’associait a une diminution de la CL de I'ordre de 25% dans notre étude, ce
qui demeure relativement mineur. Nous ne croyons pas que cette interaction justifie un
ajustement des doses considérant I'index thérapeutique large et la bonne tolérance de la
TZP. En revanche, I'administration concomitante de plusieurs médicaments est fréquente
et le risque d’interaction cliniquement significative est considérable. Selon une étude
multicentrique récente, les enfants admis aux soins intensifs pédiatriques étaient exposés
a une moyenne de 10 médicaments différents quotidiennement, pour un total de 20
médicaments différents lors de leur séjour (considérant une durée moyenne de séjour
aux soins intensifs pédiatriques de 3 jours) (318). Ce nombre augmentait avec la durée de
séjour et pouvait excéder 70 médicaments/séjour chez les enfants admis aux soins
intensifs depuis un mois, avec une possibilité d’exposition a environ 40 interactions
médicamenteuses  potentielles. Sachant que de nombreuses interactions
médicamenteuses demeurent inconnues a ce jour, comme |’était I'interaction entre le
furosémide et le TZP avant notre publication, ce nombre est possiblement sous-estimé.
Davantage d’études sont nécessaires pour établir le risque réel d’interactions

médicamenteuses et leurs impacts cliniques.

9.5 Innocuité et faisabilité

L’'un des objectifs de notre étude prospective était également d’évaluer la faisabilité et
I'innocuité des infusions prolongées de TZP en pédiatrie. Les acceés veineux sont une
considération importante chez les enfants. La petite taille des vaisseaux empéche
I'installation de voies centrales de gros calibre, ayant plusieurs ports d’entrée. De plus, les
enfants avec de multiples comorbidités ont souvent un acces veineux limité di a des

thromboses aux sites habituels d’installation, conséquences d’acceés veineux anciens.
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Pour ces raisons, dédier une voie a I'administration d’un antibiotique pour une période
prolongée peut étre problématique. Lors de notre étude, I'administration d’infusions
prolongées a toutefois été faisable et bien tolérée, avec trés peu d’effets secondaires, tel
qgue rapporté dans d’autres études prospectives (246, 259, 312, 319). Toutefois,
I'application de ces schémas posologiques en situation réelle pourrait s’avérer plus
complexe. En effet, selon une étude récente, dans les semaines suivant la mise en place
d’un protocole d’administration du TZP en infusions prolongées, les infusions étaient
administrées plus rapidement que prévu malgré [l'utilisation de pousse-seringues
« intelligents » programmables (320). Le succés d’une telle implémentation semble donc

dépendre d’'une méthode rigoureuse et d’évaluations fréquentes.
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10 Conclusion et perspectives

Mes travaux ont permis de mieux comprendre la PK du linézolide et du TZP, permettant
par le fait méme d’optimiser le traitement pharmacologique du sepsis en pédiatrie. Nous
avons démontré que les posologies de linézolide utilisées sont efficaces et sécuritaires
chez le nouveau-né prématuré, bien que davantage d’études évaluant I'innocuité de cet
antibiotique soient nécessaires dans cette population. Nous avons également démontré
que les infusions prolongées de TZP permettaient de mieux atteindre la cible PK/PD
habituellement recommandée chez les enfants de plus de six mois pour des bactéries
avec une sensibilité moindre aux antibiotiques. Notre étude supporte aussi la faisabilité

et I'innocuité des infusions prolongées en pédiatrie.

Les études PK de population sont primordiales en pédiatrie, et d’autant plus chez les
enfants admis aux soins intensifs pédiatriques. Elles permettent de mieux caractériser la
PK des médicaments dans cette population et d’identifier les posologies optimales a
administrer en fonction de variables ayant un impact sur les parametres PK. Elles sont
d’ailleurs soutenues par Santé Canada, qui s’en sert pour encadrer la mise en marché des
médicaments (321). Elles peuvent également étre utilisées pour tenter de corréler la PK
avec la PD et ainsi mieux déterminer les seuils d’efficacité et d’innocuité de différents
médicaments. Par exemple, I'’étude de Sicard et al. a évalué les issus cliniques associées
avec l'administration de linézolide chez 67 nouveau-nés prématurés, soit une cohorte
considérablement plus grande que la nétre qui inclut 26 nouveau-nés (224). Nous
pourrions utiliser le modele PK de population du linézolide que nous avons développé
pour simuler les concentrations plasmatiques de linézolide dans la cohorte de Sicard et
al. puis évaluer si certains seuils d’exposition (Cmin, Cmax ou ASC) sont associés avec les

différentes issues cliniques observées.
Les études PK de population ont toutefois des limitations. Les données initiales,

particulierement si I’échantillonnage est limité ou la population est hétérogene, peuvent

parfois mener a des modeles PK de population différents. Ainsi, les modeles devraient
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étre systématiquement validés aupres d’une nouvelle cohorte de patients pour confirmer
leur validité externe, ce qui n’est toutefois pas fait la plupart du temps. L’évaluation
prospective des posologies recommandées a la suite de simulations est d’autant plus
nécessaire et celle-ci est indispensable avant I'application des données dans la pratique
clinique. La validité des modeles développés peut également étre trés limitée lorsqu’ils
sont appliqués a d’autres populations. Par exemple, bien qu’il soit optimal dans notre
population étudiée, notre modele PK du linézolide ne peut étre extrapolé a aucune autre

population, tel que discuté précédemment.

Le recrutement d’'un nombre suffisant de patients qui contribuent a I'étude avec un
nombre de prélevements sanguins satisfaisant facilite I'élaboration d’un modele PK de
population robuste. De méme, plus la population étudiée est hétérogene, plus le nombre
de patients nécessaire pour caractériser adéquatement les variables modifiant les
parametres PK sera élevé. Les problemes de recrutement sont fréquents en recherche, et
d’autant plus lorsque la recherche concerne des enfants séverement malades. La
nécessité d’obtenir des prélevements sanguins est I'un des défis les plus importants des
études PK. Ceux-ci sont douloureux, et parfois techniquement difficiles chez les jeunes
enfants, rendant le consentement des parents et I'assentiment des enfants ardus. Une
approche opportuniste, ou les dosages plasmatiques sont effectués en méme temps que
les prélevements requis et planifiés par I'équipe traitante, peut grandement faciliter le
consentement, approche que nous avons préconisée lors de notre étude sur la
pipéracilline-tazobactam. Les études rétrospectives permettent souvent d’inclure un plus
grand nombre de patients, et peuvent représenter une autre piste de solution dans le cas
de médicaments ou des dosages plasmatiques sont fait de routine pour monitorer
I'efficacité et/ou I'innocuité en clinique. Notre étude portant sur le linézolide utilisait
cette méthodologie et nous avons bénéficié d’'un programme de surveillance des
concentrations plasmatiques (therapeutic drug monitoring) mis en place pour répondre a
un besoin clinique. Le suivi des concentrations plasmatiques est déja couramment

effectué pour certains antibiotiques tel que les aminoglycosides et la vancomycine, et
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semble s’étendre lentement a d’autres médicaments incluant notamment les [-
lactamines (287, 322). Advenant que cette pratique devienne courante, il serait possible
d’effectuer des études multicentriques incluant un trés grand nombre de patients et de
développer par le fait méme des modeles robustes qui caractérisent la PK avec précision.
De fagon similaire, la mise en commun des données de différentes études PK peut
permettre d’obtenir une taille d’échantillon plus grande et un modele plus robuste. Les
données de notre étude sur la pipéracilline-tazobactam seront d’ailleurs jumelées a
d’autres études pédiatriques et adultes dans un projet multicentrique international ayant
comme objectif de développer un modele PK valide dans tout le spectre d’age du jeune
enfant a I'adulte. Finalement, la simplification des méthodes d’analyses des échantillons
plasmatiques, incluant par exemple les dosages sur prélevement capillaire
(communément appelé « micro-méthode ») (323-325), les dosages sur préléevements
effectués a d’autres fins et récupérés (« scavenged ») (326, 327), ou encore les dosages
simultanés de nombreux médicaments (328), pourront également contribuer a faciliter

les études PK en pédiatrie dans le futur.
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