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Introduction

Une des activités importante d’'un laboratoire derRiacologie-Toxicologie est le
suivi thérapeutique pharmacologique des médicametlast a dire I'adaptation individuelle
de la posologie d’'un médicament a partir de lardétetion d’'un paramétre d’exposition au
médicament obtenu en mesurant la concentrationusangdes médicaments. Ce suivi
concerne notamment des médicaments antiépileptiqudes antiviraux, des
immunosuppresseurs, des antibiotiques ou des anéoeux (Marquet, 2004). Dans tous les
cas, le suivi thérapeutique pharmacologique a mijectif : d’éviter I'apparition d'effets
secondaires liés a un surdosage, d’ajuster comectiela posologie des médicaments a marge
thérapeutique étroite afin d’avoir un traitemenficate et éviter I'apparition d'effets

secondaires.

Le suivi thérapeutique pharmacologique des antduets est développé depuis les
années 1970 pour les aminosides afin d'éviter [shraoxicité de ces molécules. LBs
lactamines, trés utilisées, font également I'olofein suivi thérapeutique pharmacologique
dans certaines situations cliniques (insuffisardisaux, dialysés, patients en réanimation)
(Sadaba et al., 2004 ; Lemaire-Hurtel et al., 20@me et al., 2012), les concentrations
plasmatiques devant étre supérieures aux CMI aeibbiatique pour la bactérie isolée. Des

concentrations plasmatiques supérieures a 100 pmiizent entrainer des convulsions.

Le patient brGlé présente une hypoprotidémie et lpgoalbuminémie par fuite
protéique avec parfois diffusion de [l'antibiotiqueu niveau des zones brdlées. La
pharmacocinétique des antibiotiques est modifiée,qai peut conduire a linefficacité

thérapeutique avec des concentrations d’antibietignférieures aux CMI. La plupart des



études pharmacocinétiques concernant les antibexighez le patient brdlé montrent qu'’il
existe une grande variabilité interindividuellerentes patients, ce qui conduit a proposer le

dosage systématique des antibiotiques chez le lsijiet

L’objectif de cette étude est d’étudier la pharntacétique de I'ertapénéme dans une
population de sujets brilés avec un pourcentagsudice brilée supérieur a 20 %. Le
dosage de I'ertapénéme est réalisé en utilisantagimique HPLC avec détection UV selon
une méthode validée dans notre laboratoire. L'ériame étant fortement lié aux protéines et
essentiellement a I'albumine, le dosage de I'eriapee libre a été également réalisé. Cette
étude doit permettre d’ajuster au mieux les posetog’ertapénéme chez les brilés et de

vérifier si la dose d’1 gramme par jour habituelarutilisée est suffisante chez le bralé.



PREMIERE PARTIE
MODIFICATIONS
PHARMACOCINETIQUES C HEZ
LE PATIENT BRULE
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1-Rappels sur les bralures

1.1 Epidémiologie

La brdlure correspond a une destruction du revéaterogtané et parfois des tissus
sous-jacents par un agent thermique, chimiquetriglae ou par des radiations ionisantes. Les
liquides chauds sont le plus souvent en cause.r&mcg, le nombre de brllures nécessitant
chaque année des soins est voisin de 500000 pesquélles on trouve 10000 bralures graves
dont 3500 nécessitent une hospitalisation. La ri@rtdue aux brilures est voisine de 1000
par an. Les accidents domestiques représententplid® % des cas tandis que les accidents
de travail ne concernent que 18 % des cas. Leativezd de suicide (5,6 % des bralures) se
répartissent de maniere égale entre immolatioxgbsion de gaz. Les brdlures par flamme
représentent 30 a 70 % des brdlures de I'adulidustde 70 % des hospitalisations (Figure 1).
Chez les patients hospitalisés dans un centre @éshr50 % des patients présentent une
atteinte du visage. Le pronostic dépend de deueres importants : la profondeur de la

bralure et I'étendue de la surface brdlée (Wassenn2002).

[EILIundes inflammables Mincendies COVatements enflammes

60

504

404

Cas (%) 30
20+

104

u_

Flammes

L. Chauds
Explosions
Electriques
Chimigues

Figure 1 : Epidémiologie des brilures (Wassermanr2002)
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1.2 Evaluation de la profondeur d’une bralure

En fonction de la profondeur de la brQlure, on pdistinguer trois degrés (Figure 2).
Le premier correspond a l'atteinte de la couchen@erde I'épiderme sans atteinte de la
couche basale et de la couche de Malpighi. Cesufesil guérissent généralement
spontanément (exemple : coups de soleil) et nBr@rd généralement aucune perturbation
hémodynamique. Le second degré appelé dermiqueplestprofond mais la destruction
respecte la couche basale de Malpighi a partir atpidlle se fait la régénération de
I'épiderme. Le second degré intermédiaire est ¢anaé par une destruction quasi totale de la
couche basale sans atteinte des enclaves intrafiesniLes brilures du deuxieme degré sont
caractérisées par la présence de phlycténes. Istetre degré est lui caractérisé par une
atteinte des structures sous-cutanées et corresponde destruction du derme et de

I'épiderme. Les tissus cutanés ont un aspect alarid couleur chamois a la carbonisation de

la peau.

Epiderme

Ghoeetl Couche cellules
] basale

28

3 degre
e
18 degré

Derme

Grasse subdermique
avet tarminaisons
nerveuses ot

valsseaux
[ sanguins
L]

Fascia
Muscle

Figure 2 : stades de gravité des brilures
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1.3 Evaluation de la surface brilée

Cette évaluation est importante dans un servicegdihce pour orienter rapidement le
patient vers un service des grands brdlés et déasidaon d’'un remplissage vasculaire. Méme
chez les cliniciens entrainés, cette évaluatiom@state. Plusieurs regles sont possibles pour
estimer la surface brilée :

- Laregle des neuf de Wallaceuniquement applicable chez I'adulte, est contrage
puisque la paume de la main représente 1 % defacsucorporelle. En réalité, la surface de
la paume de la main est de 0,8 % chez les hommds €7 % chez les femmes. Chez
'enfant, cette surface s’éléve a 1 %. De pludirsilice de masse corporelle est supérieur a

31, I'estimation est erronée (Figure 3).

Parcent
Adult body of total

Part BSA
Arm 9%
Head ' 8%
Neck 1%
Leg 18%
Antarior trunk 18%

Posterior trunk 18%

Figure 3 : Evaluation de la surface brulée par la égle des neuf de Wallace
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- Latable de Lund et Browder (Figure 4) est applicable chez les adultes et les

enfants.

Naissance lan | 5ans | 10ans | 15ans | Adulte

Téte 19 17 13 11 9 7

Cou 2 2 2 2 2 2

Tronc [antérieur] 13 13 13 13 13 13

Tronc [postérieur] 13 13 13 13 13 13

Bras 8 8 8 8 8 8

Avant -bras 6 6 6 6 6 6

Mains 5 5 5 5 5 5

Fesses 5 5 5 5 5 5

Organes génitaux 1 1 1 1 1 1

Cuisses 11 13 16 17 18 19

Jambes 10 10 11 12 13 14

Pieds 7 7 7 7 7 7

Figure 4 : Table de Lund et Browder

Quand la bralure excede 10 % de la surface cdippke patient doit étre hospitalisé.
Si la surface brulée excede 20 %, des soins démadan sont indispensables, en raison de

I'apparition d’un choc hypovolémique (R.Le Flocip0B).
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1.4 Criteres de gravité

- La profondeur : Une bralure du troisieme degré goérie a 10 jours doit étre
adressée a un centre de traitement des bralés.

- Les atteintes périnéales ou des organes génitasgsceptibles d’'augmenter le
risque infectieux.

- Les atteintes profondes peuvent entrainer unensehdes membres par effet de
garrot.

- L’atteinte des faces antérieure et postérieureodupeut occasionner une
asphyxie.

- L’existence de Iésions d’inhalation pulmonaire af@mation d’un cedeme

Iésionnel : le monoxyde de carbone (CO) et les ayemsont souvent impliqués.

1.5 Indices pronostiques

Des indices spécifiques de la brilure prennemioampte les différents facteurs de
gravite.

L’'indice de Bauxest la somme de la surface brilée et de I'agenrées. Il ne prend
pas en compte la profondeur des brQlures ni I'erist de lésions d’inhalation. Cet indice,
simple, a le mérite d’étre trés performant et lerpentage de survie dépend de I'indice de
Baux (Figure 5). Cependant, I'age n'a pas d'infeeeniéfavorable sur le pronostic vital des
brdlés, ce qui conduit a une modification de I'velide Baux (Indice de Baux modifié =

Surface br(lée totale + (nombre d’années > 50%@23)
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Figure 5 : Pourcentage de survie en fonction de fidice de Baux

L’indice UBS est égal a la somme de la surface totale de larbriplus 3 fois la
surface brdlée en troisieme degré. Cet indice déval le risque de mortalité sur une
population large de patients brdlés.

L’indice ABSI prend en compte de nombreux parametres (surfack dedlure,
présence de lésions di™3degré et de lésions pulmonaires d'inhalation, dgepatient et

sexe).

2-Physiopathologie des brdlures

L’organisme réagit a la brGlure avec une réactmro-régionale et générale. Une
réaction inflammatoire se produit et en fonction’deendue et de la profondeur des Iésions,
elle se généralise. Il est admis que tout patiefielsur plus de 20 % de surface corporelle
présente un choc hypovolémique nécessitant un resagke vasculaire, ce choc résultant de
dysfonctionnements macro et micro-circulatoiresd@toet al., 2006). Deux phases peuvent
étre distinguées : I'une aigué qui dure 48 heupes-ihflammatoire), caractérisée par une
hypovolémie et l'autre secondaire, dominée par pEsgurbations hydroélectrolytiques et
meétaboliques retardant la cicatrisation de la ellles phénomeénes anti-inflammatoires

prédominent au cours de cette seconde phase (SaR€l@2) (Figure 6).
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A Légende :
SIRS = Syndrome Inflammatoire & Réponse Systémigue
Q CARS = Syndrome de Réponse Anti-Inflammatoire Compensatrice
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Figure 6 : Evolution de la réponse inflammatoire (Rwat et al., 2011)

2.1 Phase inflammatoire consécutive a une bralure

La peau constitue une barriere mécanique et intaitmi importante. En cas
d’agression, les kératinocytes sécrétent des ayskpro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8,
TNFa, IFNy) permettant le recrutement des lymphocytes T divad les cellules
endothéliales du derme. Les cellules endothélisdes activees par I'hypoxie, la thrombine,
histamine, libérée par les mastocytes, et lesokiges libérées par les kératinocytes.
L’augmentation de la concentration intracellulaifdons C&* entraine la synthése de
prostaglandines, et de PAF (platelet activatingtoidc facteur pro-inflammatoire. Une
augmentation de la synthése d’adhésines (VCAM-4t P sélectine) permet I'extravasation
des leucocytes vers le site inflammatoire. Les utedl endothéliales sécrétent de

'endothéline-1 (ET-1), vasoconstricteur qui emeiune diminution des débits sanguins

-17 -



cardiague, hépatique et rénal. L'endothéline-1 vactia synthése par les monocytes-
macrophages d'IL-6, IL-8 et de PGE2 jusqu’a I1&%®eure aprés la brilure. Chez les brilés
de plus de 20 %, la concentration d’endothélinexinzente de 10 a 20 fois et la concentration
de PGE2 de 40 fois (McMillen et al., 1996). De plizscellule endothéliale peut initier la

cascade de la coagulation (Figure 7). L'IL-8 semmsponsable du recrutement des
polynucléaires neutrophiles. La production de raahclibres est également trés importante
des le début de la brdlure conduisant a une pestiyd des lipides membranaires.

Cependant, I'utilisation des traitements précocdgsaxydants comme la vitamine C n’est pas
validée pendant la phase aigué méme si cette dedimidte la formation d’cedéme chez le rat
(Tanaka et al., 1999). Une augmentation de la ggetlile monoxyde d’azote consécutive a

I'activation de la NO synthase inductible induitewasodilatation intense.

Briilures
A4
Facteur XII — Facteur X1l a __
Prekallicréine -
Phospholipides \\‘ e )
prothrombine
Kininogéne .. Kallicréine
Phospho- ’
L Lipase 4
Active ; & Thrombine
e, < Bradykinine / Plasminogéne—p Plasmine
arachidonique cl > =
j
Phospho
Lipase C3b
inactive
TxA2 Produits de A4 v
dégradation C3b/CS PDF <— fibrine <4— fibrinogéne
De la kinine
PG lipoxines
v
leucotriénes
Ae. kinines complément Coagulation fibrinolyse
arachidonique

Figure 7 : Physiopathologie de la brilure (Sanche2002)
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2.2 Défaillance circulatoire

La formation de pores dans la paroi vasculairgagmt une augmentation de la
perméabilité capillaire, permettant le passage ro&eimes, dont I'albumine. L’histamine, la
PGE2, la bradykinine et la sérotonine sont égalénid@rées lors d'une brllure et
contribuent a 'augmentation de la perméabilit@iltsire. L'action de ces molécules est
inhibée par les catécholamines. La sécrétion d'boea comme I'angiotensine Il, le peptide
natriurique atrial et la vasopressine entraineauggmentation du travail du ventricule gauche.
Pendant la phase aigué de la brdlure, il existedépeession myocardique potentialisée par

I'action des cytokines pro-inflammatoires (IL-1NFa) (Ravat et al., 2011).

2.3 Echanges capillaires

L’homéostasie du liquide interstitiel est régie p@guation de Starling :

Q: Kf(Pcap_Pi)_G(np _ni)

Q correspond au flux de liquide sortant du capilaiers le liquide interstitiel. Le coefficient

de filtration capillaire Kest augmenté jusqu’a trois fois sa valeur. Lago@shydrostatique
capillaire Rap est doublée au niveau de la zone brilée du fda slasoconstriction veinulaire
et de I’'hnémoconcentration. La pression hydrostatigterstitielle Pest tres diminuée, c’est la
cause majeure de I'apparition des cedemes cheillie BEile est normalement de 0 mais elle
peut descendre a — 30 mm Hg. Apres remplissagelleass; elle remonte aux environs de — 4
mm de Hg. Le collagene dénaturé possede une affirdis €levée pour le sodium et constitue
une grande force d’attraction pour I'eau. L’acidgalaronique joue également un réle
important dans I'apparition des cedemes. Le coefficte réflexioro diminue en rapport a
'hyperperméabilité capillaire. Conséquence deuigefd’albumine au niveau interstitiel, la

pression colloido-osmotique plasmatiqme diminue, elle joue un rble important dans la
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constitution des cedemes en tissu sain. La pressicotique interstitiellet augmente du fait
de l'arrivée de protéines plasmatiques dans leesehterstitiel, ce dernier facteur contribue

a la persistance de I'cedéeme.

La formation de I'oedéme est trés rapide, conséewdia négativité de la pression
tissulaire et a I'’hyperperméabilité capillaire.eEH lieu en deux phases : I'une précoce d'une
durée d'une heure suivie dune phase plus lentevadu durer plusieurs heures.
Paradoxalement, 'cedeme est plus important en eabr@lure superficielle qu’en cas de
brGlure profonde. Au niveau biologique, on obseruee hémoconcentration, une
hyponatrémie et une hypoalbuminémie. L’hémoconedioin est un facteur aggravant
important lors de la phase initiale d’'une brllway, elle entraine une défaillance circulatoire,
une hypoxie et une hypoperfusion tissulaire. Urmaimlition de la filtration glomérulaire
entraine un défaut d’excrétion rénale des médictsneihypovolémie doit étre corrigée par
un remplissage vasculaire avec des cristalloidelitisn de Ringer Lactate), 'usage des
colloides est réservé aux patients atteints suw @dus50 % de surface corporelle et présentant

une hypoalbuminémie sévére (Sanchez, 2002).

2.4 Phase dite « métabolique »

La phase initiale dite « hydro-électrolytique » esivie d’'une phase métabolique
caractérisée par un risque infectieux trés éleeérbfil hémodynamique se modifie avec une
augmentation du débit et de l'index cardiaque et, oenséquence, I'élimination des
médicaments s’en trouve majorée. Des insuffisahépatique et rénale peuvent apparaitre et
altérer le métabolisme et I'élimination des médieats. L’hypoprotidémie reste constante et
durable. Une augmentation de la synthése des pestéinflammatoires (fibrinogene,

orosomucoide, CRP) et une diminution de la synthiBabumine, de préalbumine et de
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transferrine sont observées. Un hypermétabolismmauwib a une fonte musculaire avec
augmentation de la synthése des hormones hypengigotes et I'apparition d'une
insulinorésistance. Une dénutrition s’installe dmmnent et retarde la cicatrisation de la

brdlure.

2.5 Complications infectieuses

Elles représentent la principale cause de morteh&z le bralé (plus d’'un décés sur
deux). La rupture de la barriere cutanée est une pikentrée d’autant plus importante que la
surface de la bralure est étendue. Une translotdtmrigine digestive est également possible
(bactériemies et septicémies). L'immunodépressibiaedénutrition majorent le risque
infectieux. La colonisation d’'une brdlure est nolena@ant qu’il n’existe pas de signes
clinigues d’infection locale et générale. Les baet le plus souvent en cause sont
Pseudomonas aeruginosaet Staphylococcus aureu@NVeber and McManus, 2004). Une
colonisation par les levures du ge@andidaest de mauvais pronostic. Les sites d’infection
difféerent en fonction du pourcentage de surfacéebriichez les patients brdlés de plus de 30
%, les bactériémies prédominent tandis que cheaaisnts brilés de moins de 30 %, ce sont

les infections du tractus urinaire (Figure 8).
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Figure 8 : Incidence de l'infection chez le brilé\Weber and McManus, 2004)

3-Pharmacocinetique chez le sujet bralé

3.1 Absorption

3.1.1 Administration orale

Durant la phase précoce de la brdlure, on obsgmeediminution des débits sanguins
liée a 'hypovolémie. Le passage des médicametres/ars la barriére intestinale s’effectue le
plus souvent par diffusion passive selon le gradierconcentration existant de part et d’autre
de la membrane. Une diminution du débit sanguint geumc entrainer une réduction de
'absorption intestinale des médicaments admirssfvar voie orale. Pendant la premiére
phase de la brdlure, certains auteurs ont montecéaugmentation de I'absorption intestinale
du lactulose (Ziegler et al., 1988 ; Deitch, 1960yu polyéthyléne glycol 3350 (Ryan et al.,
1992) qui peut étre due a une destruction de lauewsg intestinale. Lors de la phase

précoce, la baisse du débit sanguin peut augmienbéodisponibilité de molécules possédant
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un fort coefficient d’extraction hépatique (lidoeaj propranolol, alprénolol, mépéridine,
morphine).

Au cours de la phase tardive, la perméabilitésiiriale est constamment augmentée ;
associée a une augmentation du débit sanguin loce, augmentation de I'absorption
intestinale des médicaments est mentionnée. Clsepdtients brilés de 15 a 18 jours, on
observe une augmentation significative de I'absonpdu lactulose (Ziegler et al., 1988).

Une augmentation du pH gastriqgue par hyperséoréta protons consécutive a la
brhlure peut modifier la dissolution des formeségajues et I'absorption au niveau gastrique

car seule la forme non ionisée diffuse a travégithélium gastriqgue (Martyn et al., 1989).

3.1.2 Administration percutanée

Chez le sujet sain, la couche cornée de la peastittee une barriere a I'absorption
cutanée des meédicaments. La destruction de la eoceimée induit une augmentation de
'absorption des médicaments avec un risque d®ffetdésirables systémiques. Une
intoxication a I'iode avec acidose métabolique refuffisance rénale a été rapportée apres
application de polyvidone iodée et la quantité déd@bsorbée est proportionnelle a la surface
bralée (Aiba et al., 1999). Une ototoxicité avemidiution de I'acuité auditive a été décrite
apres application d’'une creme de gentamicine (Detyal., 1975). En revanche, I'application
d’amphotéricine B sur des brilures afin d’évitey ilefections fongiques ne se traduit pas par
une augmentation des concentrations sériques dantdéongique (Pendleton et Holmes,

2010).
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3.2 Fixation aux protéines plasmatiques

Les brdlures entrainent une hypoalbuminémie adsoai une augmentation de la
synthese des protéines inflammatoires commg-fjlycoprotéine acide dont la concentration
de cette protéine peut doubler lors de la phasaéai{@loedow et al., 1986). Pour les
médicaments peu liés aux protéines plasmatiques modification de la concentration des
protéines plasmatiques n’a que peu de conséquebBeegvanche, les médicaments tres liés
aux protéines plasmatiques (plus de 95 %) voiant pharmacocinétique modifiée car seule
la fraction libre est active et diffusible. De plda formation de substances endogénes
(bilirubine, acides gras) peut diminuer le nombeesdes de fixation des médicaments sur les
protéines par un phénomene de compétition. Powrigkiotiques temps-dépendant éliminés
par filtration glomérulaire, I'nypoalbuminémie egitne une augmentation de la clairance
totale et une diminution du temps pendant leguget@acentrations sont supérieures a la CMI.
Pour les antibiotiques concentration-dépendant, diménution du rapport AUC/CMI est

rapportée (Ulldemolins et al., 2011).

3.2.1. Médicaments liés a I'albumine
Les acides faibles et les molécules neutres smntfirnajoritairement a I'albumine.
Cing jours aprés la brdlure, la concentration mogen’albumine est de 23 g/L (Valeurs
normales : 35-45 g/L) (Daniels et al., 1974). Laefyrotéique chez les brllés peut étre
modélisée selon la formule (Waxman et al., 1987) :

Perte protéique (g/j) = 1,2 x Surface corporell&)mpourcentage de brilure.

Une augmentation de la fraction libre a été monp@e la phénytoine (Bowdle et al.,

1980), les sulfonylurées, I'acide salicylique etllazépam une semaine apreées la brdlure. Trois
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semaines aprées, 'augmentation de la forme librsigte pour le diazépam sans affecter la
clairance totale de la substance. Dans le cas dehdmytoine, une augmentation de la

clairance et du volume de distribution a été ratg@o(Figure 9).
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Figure 9 : Cinétique de la phénytoine chez le sujéirlé (noir) par rapport aux sujets témoins (blan)

ong

(Bowdle et al., 1980)

3.2.2 Médicaments liés a¢i1-glycoprotéine acide
Lors de la phase aigué de la brdlure, la concemorral’al-glycoprotéine acide peut
doubler (Bloedow et al., 1986). Une diminution defraction libre des médicaments (bases

faibles) liés a cette protéine (quinidine, lidoeimipramine, propranolol) est rapportée et la
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rétention du médicament au niveau du compartimangusn limite la distribution tissulaire

de ces molécules (Fruncillo et DiGregorio, 1984).

3.3 Distribution

La distribution d’'un médicament dépend notammentadipophilie de la molécule et
de son affinité pour les protéines plasmatiquesitdallement, chez les brdlés, on observe
une augmentation du volume de distribution (tabléawen raison d’'un accroissement du
volume extracellulaire et d’'une augmentation dedacentration de la forme libre. De plus, le
bralé présente un volume de distribution plus ingodr par création d’un troisieme secteur
correspondant a I'exsudation au niveau des surfagéges. L'amikacine, en particulier, est
présente dans le contenu des phlyctenes. Le valienakstribution des substances a caractere
basique diminue chez le brdlé par déplacement dilicadent de ses sites de liaison par la

libération de substances au niveau de la briluten@lo et DiGregorio, 1984).

Médicament Bralés Témoins Sujets sains\/a”‘rjltlon du
Vd %

Phénytoine 1,01 0,82 0,80 23
Théophylline* | 0,57 0,50 0,50 14
Quinidine* 3,45 4,58 2,5 - 25
Lidocaine* 1,84 2,52 3,00 - 27
Tobramycine 0,23 0,28 0,25 - 18
Vancomycine | 0,51 0,50 0,60 0,30
Fosfomycine* | 0,56 0,30 87
Fosfomycine**| 0,50 0,30 67
Ceftazidime 0,38 0,25 52
Amikacine $ 0,50 0,25 100
Amikacine $$ | 0,42 0,25 68

Tableau 1 : Valeurs moyennes du volume apparent diistribution (Vd) observées chez les brilés
(exprimées en L/kg) * : brllure modérée ; ** : brllure grave ; $ : phase initiale ; $$ : phase seconida
(Dutertre et al., 1992)
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3.4 Elimination

3.4.1 Biotransformations
La clairance hépatique (ldépend de trois facteurs : le débit sanguin hepatQ,),
la fixation aux protéines plasmatiques (fractidmdj f)) et I'activité enzymatique (clairance

intrinseque, G) (Figure 10).

Cl =0, xE=Q, x f, xCl,
"o " Q, +(f,xCl)

Figure 10 : calcul de la clairance hépatique

Pour les médicaments a fort coefficient d’extractigépatique (E > 0,7), la clairance
dépend essentiellement du débit sanguin hépatitue. les médicaments a faible coefficient
d’extraction hépatique (E < 0,3), la clairance g$hcipalement dépendante de la fraction
libre (f,). Dans le cas ou 0,3 < E < 0,7, la clairance dépls trois parametres.

La complexité de cette phase pharmacocinétiquaytatie métabolisme n’a pas été
beaucoup étudié chez le brilé. Cependant, il senqumleles monooxygénases, enzymes des
réactions de phase | soient plus altérées que&ssions de phase Il (conjugaisons) (Furman
et al., 1990). Une diminution de l'activité des dages assurant le métabolisme de diazépam
est retrouvée chez le brdlé, cependant un inhibienzymatique, la cimétidine était
administrée en parallele (Martyn et al., 1989). Regoport aux sujets témoins, I'étude des
réactions de phase Il du métabolisme du lorazéparardré une augmentation de la clairance

totale de cette benzodiazépine (Martyn et Greenlila88).
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3.4.2 Elimination rénale

La clairance rénale est la résultante de trois gusus : filtration glomérulaire (f),

sécrétion tubulaire (s), réabsorption tubulairaljje
Cl; = Ck+ Cls-Clrean

L’excrétion rénale dépend de trois facteurs poddiethent modifiés chez le bralé : le
rapport forme ionisée/forme libre, la fixation gorotéines plasmatiques et I'hémodynamique
rénale. Au cours de la phase initiale des brllume® baisse de la clairance rénale est
consécutive a I'hypoperfusion rénale. Entre f&°4et le 35™ jour, on observe une
augmentation de la filtration glomérulaire. La aice de la créatinine du bralé est plus
élevée entre le “4° et le 35™ jour. On observe donc une réduction de la demi-vie
d’élimination des meédicaments éliminés par voie alén(aminosides, vancomycine,
fosfomycine par exemple) pouvant conduire a undficaeité thérapeutique. La Société
Francaise d’Etude et de Traitement des Brilure& {8 recommande d’augmenter la dose
de chaque antibiotique administré chez le brilésnaaissi d’en aménager les modalités
d’administration (diminution de l'intervalle de t@® entre deux doses). Durant la phase
d’hypercatabolisme, une augmentation de la sécrétidbulaire est décrite pour la

fosfomycine (Potel et al., 1989) et la vancomydiRgbak et al., 1990).
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4-Pharmacocinétique des antibiotiques chez le bralé

4.1 Infections chez les sujets brilés

La majorité des déces est imputable a un sepsisidence du sepsis augmentant avec la
durée d’hospitalisation. La grande spécificité dild est I'infection locale des plaies et
bralures. 1l est parfois difficile de différencieolonisation et infection généralisée. Les
infections sont caractérisées par la présence dymdrome inflammatoire a réponse
systémique (SIRS) caractérisé par deux des quatittres ci-dessous selon les
recommandations relatives a l'utilisation des aatiues chez le bralé a la phase aigué :

e Température > 38°C ou < 36°C

* Fréquence cardiaque > 90/min

Leucocytes > 12000/mhou < 4000/mm

 Fréquence respiratoire > 20/min ou pCO< 32 mm Hg
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Le syndrome inflammatoire systémique entraine ummunodépression qui entretient

l'infection (Figure 11).
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Figure 11 : cercle vicieux pathologique chez le bté (Carsin et al., 2002)

4.2 Antibiothérapie chez le brdlé

En regle générale, linfection locale releve d'waitement local. En cas de signes
cliniques et biologiques d’'infection généraliséag wantibiothérapie est justifiée. Le patient
brhlé présente un déficit immunitaire qui affecbminunité cellulaire, le clinicien doit donc
choisir des antibiotiques bactéricides. De pluasdbciation d’antibiotiques permet d’élargir
le spectre antibactérien mais aussi d'éviter l'apa de mutants résistants. Toute
antibiothérapie a large spectre doit étre remplag¥eés documentation bactériologique par
une antibiothérapie a spectre étroit en accord Baptibiogramme : c’est la « désescalade »
qui doit étre réalisée chaque fois que possiblewr P majorité des infections rencontrées

chez le brllé, la durée de l'antibiothérapie ddieéde 7 a 8 jours. La variabilité des
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parameétres pharmacocinétiques est plus importdree les brllés que chez le sujet sain. Le
risque pour la majorité des antibiotiques est fficacité thérapeutique avec des
concentrations inférieures aux CMI. Le suivi théaiqgue pharmacologique s’avére donc

indispensable chez ces patients.

4.3 Aminosides

Les aminosides sont des antibiotiques concentraipendant. Un rapport&/CMI
proche de 10 est garant d'un bon effet bactéri¢ddeore et al., 1987). lls possédent
également un effet post-antibiotique de 1 a 4 $.olt la capacité de diffuser dans les

escarres.

4.3.1 Amikacine

L’amikacine est un antibiotique hydrophile peudigéx protéines plasmatiques (moins
de 10 %) possédant un volume de distribution casngmire 0,20 et 0,25 L/kg. L’amikacine
est essentiellement éliminée par voie rénale, jpahement par filtration glomérulaire (une
sécrétion tubulaire et une réabsorption tubulaivastent également), la demi-vie
d’élimination est de 2,5 h. Chez le brilé, on obsame élévation du volume de distribution
et de la clairance totale. Les paramétres pharnragtgques ne difféerent pas entre la phase
hydro-électrolytique et métabolique. L'efficacité det antibiotique est garantie pour un
rapport G.o/CMI égal ou supérieur a 8 (antibiotique concemratiépendant). La
concentration maximale est inversement proportilbbaree la surface bralée, et de plus, la
clairance totale de I'amikacine est proportionnglléa clairance a la créatinine (Figure 12)

(Conil et al., 2006).
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Figure 12 : Particularités pharmacocinétiques de 8mikacine chez le brilé (Conil et al., 2006)

Des doses supérieures a 20 mg/kg sont nécessaueoptenir des concentrations
maximales adéquates. Aprés une brQlure sévere kbame diffuse dans un troisieme
secteur, le liquide interstitiel ou les concentmasi sont supérieures aux CMI des différentes

bactéries impliquées (Figure 13) (Yang et al., 2009

35
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Figure 13 : Cinétique de I'amikacine et de la vanaaycine dans le liquide interstitiel (Yang et al., 209)
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4.3.2 Tobramycine

Particulierement active su®. aeruginosala tobramycine est régulierement utilisée
chez les bralés. La fixation protéique de la tolyame est inférieure a 30 % (Bailey et
Briggs, 2004). Chez le patient bralé, une augmemtate la filtration glomérulaire est décrite.
Chez 20 patients bralés en moyenne a 48,4 %, fiasthh de la tobramycine dans les escarres
superficielles est bonne avec un rapport Conceatraians I'escarre/Concentration maximale
= 2 (Polk et al., 1983). Le volume de distributiest généralement plus élevé que chez le
volontaire sain (Bracco et al., 2008). Comme p&amikacine, la clairance totale est corréelée
a la clairance de la créatinine (Bracco et al. 8200a dose journaliere recommandée chez les
bralés est de 10 mg/kg en prise journaliere, afteénir des concentrations maximales de 20
mg/L et un rapport G /CMI proche de 10 (Arnould et al., 2009). Dans ttasscas, un suivi

thérapeutique pharmacologique est nécessaire.

4.3.3 Gentamicine
La gentamicine passe par diffusion passive darssdige grace a sa faible liaison
protéique et a son hydrophilie. La SFETB recommamage dose unique journaliére de 10
mg/kg afin d’obtenir une concentration maximalefisahte. Cette dose est plus importante

gue celle recommandée dans une précédente étudstale 5 mg/kg (Hoey et al., 1997).
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4.4 Glycopeptides

4.4.1 Vancomycine
La vancomycine posséde une activité bactéricisepsedépendant comme |5
lactamines. La vancomycine est essentiellementiréien par filtration glomérulaire mais
certaines études suggerent également un meécanismeéaétion tubulaire : le rapport
Clairance Rénale/Clairance Filtration glomérulaiest égal a 2. Les concentrations
plasmatiques de vancomycine et la clairance dem@amycine sont corrélées a la clairance
de la créatinine (Dalilly et al., 2008). La Figur hontre I'importance de la clairance de la
créatinine sur la cinétique de la vancomycine :rpau poids donné et une surface brilée
donnée, les concentrations plasmatiques de vanaoengiépendent fortement de la clairance
de la créatinine. La clairance de la vancomycirtesggificativement plus élevée chez les
patients brdlés, elle peut étre secondaire a ugmentation de la sécrétion tubulaire, de la

filtration glomérulaire ou encore a une associatlea deux mécanismes.
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Figure 14 : Concentrations sériques aprés adminisattion d'1g de vancomycine (Dolton et al., 2010)
- Contréle (Poids : 69 kg ; CICr = 75 mL/min)
- Burn 1 (Poids : 69 kg ; % de surface brilée : 36 % CICr = 75 mL/min)
- Burn 2 (Poids : 69 kg ; % de surface brilée : 36 % CICr = 124 mL/min)

Le volume de distribution ne differe pas entre $egets brdlés et non brdlés. La
fixation protéique de la vancomycine varie entree42 % (Rybak et al., 1990). La SFETB
recommande des concentrations séeriques de vanaoengdiequilibre entre 20 et 30 mg/L, la
perfusion continue doit étre préférée ; en effets doncentrations inférieures a 10 mg/L
entrainent un risque d’émergence de soucheS. daireusde sensibilité intermédiaire a la

vancomycine (Dolton et al., 2010).

4.4.2 Teicoplanine
Comme la vancomycine, la teicoplanine est utilidéns le traitement des infections
par des bactéries a Gram positif (Streptocoquemh$tocoques). Elle possede une meilleure
diffusion tissulaire que la vancomycine. Elle @éelfortement aux protéines plasmatiques
(albumine). Chez les brllés, une augmentation gms$alogie est conseillée. La clairance de

la teicoplanine n’est ni corrélée a la clairancelaeréatinine, ni a la surface brdlée. La
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concentration moyenne au niveau des brllures ed¢ @60 % de la concentration sérique.
La posologie conseillée est de 12 mg/kg touteslBseures pour permettre I'obtention de
concentrations tissulaires efficaces. L’adminigtrade 12 mg/kg toutes les 24 heures en dose
d’entretien donne des concentrations résiduelle8 aeg/L, insuffisantes compte-tenu des
CMis de certains staphylocoques blan8s ¢pidermidigpar exemple). Les concentrations

sériques minimales recommandées chez le brllédsobb mg/L (Lesne-Hulin et al., 1997).

4.5 Fluoroquinolones

4.5.1 Péfloxacine
La cinétigue de la péfloxacine a été étudiée cieaujets avec différents pourcentages
de surface brilée (25-30 % et plus de 40 %). Audlifférence significative entre les
parametres pharmacocinétiques n’est mise en éwdpac rapport aux volontaires sains

(Potel et al., 1989).

4.5.2 Ciprofloxacine

La ciprofloxacine posseéde une activité bactéri@dsentiellement temps-dépendant
vis-a-vis des bactéries a gram positif (staphyloesg streptocoques) et concentration-
dépendante vis-a-vis des bacilles a Gram nédatibéruginosaH. influenzaeE. coli ou K.
oxytocg (Drusano, 2004).

Une étude menée par Metz chez 5 patients brilé&¢subrilée de 18 a 22 %) avec
une posologie de 200 mg toutes les 12 h montreaugmentation de la clairance totale et de
la clairance rénale de la ciprofloxacine (Metz 89). La clairance de la ciprofloxacine est
corrélée a la clairance de la créatinine et la deéend’élimination de la ciprofloxacine est
diminuée chez les sujets brilés (4,5 versus 6,%’6lficacité des fluoroquinolones dépend

du rapport AUC/CMI. Un rapport inférieur a 125 caitda un échec clinique et
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microbiologique avec sélection de mutants résistépbrrest et al., 1993). Si les CMIs sont
égales a 0,25 mg/L, une dose de 1200 mg/j est memubée (Garrelts et al., 1996). Pour les
bacilles a Gram négatif non fermentaires ayant@edss comprises entre 0,1 et 1 mg/. (
aeruginosaet A. baumann)i, une bi-antibiothérapie doit étre proposée (Giret al., 1996).
La SFETB recommande une dose totale de 30 a 80gnag#c une concentration maximale

supérieure a 30 mg/L ou a 10 fois la CMI.

4.5.3 Lévofloxacine
Les parametres pharmacocinétiques ne different ggsificativement entre la
population des brdlés et le volontaire sain. Tansgfune grande variabilité des parametres
pharmacocinétiques est observée (clairance, desrdFelimination), malgré une clairance de
la créatinine stable. La clairance de la |évoflaraa’est pas corrélée a la surface brdlée. Une
probabilité d’atteindre la cible supérieure a 90e%b réalisée pour les bactéries ayant des
CMis inférieures a 0,5 mg/L a la posologie de 7%flinCependant, pour des CMIs comprises
entre 1 et 2 mg/L, la posologie de 750 mg/j estapdée et un changement d’antibiotique doit

étre envisageé (Kiser et al., 2006).
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4.6 Beta-lactamines

4.6.1 Aztréonam

La pharmacocinétique de l'aztréonam a été étudiez huit patients traités par
aztréonam a la dose de deux grammes par jour teges h. La variabilité des paramétres
pharmacocinétiques est plus importante que chesugds sains. La clairance totale est
significativement corrélée a la clairance de laatinine. On observe une augmentation du
volume de distribution a I'équilibre chez le sufatilé. En revanche, il n'existe pas de
différence significative pour la clairance totaterénale entre les patients br(lés et le groupe
témoin. Le volume de distribution a I'équilibre estrrélé au pourcentage de surface brilée.
La posologie de deux grammes par jour toutes ldsefres est préconisée, du fait de

'augmentation du volume de distribution (Friedrethal., 1991).

4.6.2 Ceftazidime

La ceftazidime est particulierement utilisée chezbk(lé dans le traitement des
infections aP. aeruginosaUne premiere étude réalisée chez huit sujetstaggn 1 g de
ceftazidime montre une corrélation entre la claiearénale de la ceftazidime et la clairance
de la créatinine. Une augmentation du volume appate distribution et de la clairance non-
rénale est observée. Les auteurs expliguent céaépar 'augmentation de la perméabilité

capillaire. Cependant, le nombre de patients indhrss cette étude est faible (Walstad et al.

1988). D’autres auteurs ont montré que la ceftamdést capable de diffuser dans le liquide
interstitiel avec des concentrations allant de2ll ang/L (Zong et al., 1994). Dalilly et al. ont

réalisé une étude pharmacocinétigue de populatmtamt sur 41 patients; cette étude
réalisée pendant la phase hypermétabolique ne enpag de relation entre la clairance de la

ceftazidime et le pourcentage de surface brllédlyDet al., 2003). Une diffusion dans le
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liquide interstitiel peut constituer un réservoie deftazidime, le liquide interstitiel peut
constituer le compartiment périphérique d’'un modéleompartimental. La grande variabilité
des parameétres pharmacocinétigues impose un soérageutique pharmacologique. |l
apparait aussi que la ventilation mécanique infteedgalement la pharmacocinétique de la
ceftazidime (Conil et al., 2007). Par ailleursytdume de distribution est plus élevé chez les
femmes que chez les hommes (Conil et al., 200 @drinistration en perfusion continue

permet en pratique quotidienne d’obtenir des conaBons sériques supérieures aux CMI.

4.6.3 Céfépime

La pharmacocinétique du céfépime a été étudiee @Readultes a la dose de 2
grammes toutes les 12 heures. Une augmentatiom @tairance totale et du volume de
distribution a I'équilibre est rapportée. La claica totale et la clairance rénale sont corrélées
a la clairance de la créatinine (Bonapace et P91 Dans une autre étude portant sur 17
patients, les auteurs ont montré que la clairanceétépime est également corrélée avec I'age
(Conil et al., 2007). La posologie recommandéedéstgramme toutes les 8 heures ou de

deux grammes toutes les 12 heures. Le céféepimegossme bonne diffusion tissulaire.

4.6.4 Imipéneme

L’'imipéneme est un carbapéneme peu lié aux preséplasmatiques (10 a 20 %)
utilisé chez les brilés dans le traitement desiities séveres notammenPaaeruginosa

Une premiere étude réalisée chez 11 sujets recB0@mmg d’ertapénéme toutes les 6
heures montre I'absence d’association entre leqeotiage de surface brdlée et la clairance de
limipéneme. En revanche, la clairance de limip@eéest corrélée a la clairance de la
créatinine (Boucher et al., 1990). Une secondeectnenée par Dailly et al. montre que chez
le sujet brdlé, 'imipéneme est majoritairementnghié par voie rénale et que contrairement a

la ceftazidime, I'élimination au niveau des surfadwllées est négligeable (Dailly et al.,
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2003). La dose de 500 mg toutes les 6 heures padivéler insuffisante pour des clairances
de la créatinine élevées. Ainsi, la SFETB recommande dose journaliere de 50 a 100
mg/kg pour obtenir des concentrations cibles de&a @® mg/L (4 a 5 fois la CMI). Enfin,

'administration d'imipénéme ne modifie pas I'écgie bactérienne chez le patient apres

traitement (Le Floch et al., 2005).

4.6.5 Peénicillines

La cinétique de la pipéracilline a été étudiéesdane population de neuf sujets,
hétérogéenes de par le pourcentage de surface bildeelairance de la pipéracilline est
corrélée a la bilirubinémie (I'élimination se faiar voie biliaire pour 35 % de la dose) et a la
concentration d’urée urinaire (Shikuma et al., 7990

Une seconde étude avec l'association pipéradiiimebactam menée chez huit sujets
montre que les parametres pharmacocinétiques dentiques apres administration de la
premiere dose et a I'équilibre. Par rapport autssge, on note une augmentation du volume
de distribution et une diminution de la clairanc#ake suggérant une diffusion trans-
Iésionnelle. Par ailleurs, aucune accumulation €& molécules n’est notée. La posologie
recommandée chez le brilé est de 4 g de pipéreciélt de 0,5 g de tazobactam par jour
(Bourget et al., 1996).

La cinétique de I'association ticarcilline/acidawulanique a été étudiée chez 15 sujets
brilés en deux groupes : brhlures séveres et mesléténe augmentation significative du
volume de distribution a I'équilibre est observémslles deux groupes. Une posologie de 5 g
de ticarcilline associée a 200 mg d’acide clavujaaipar jour est préconisée (Adam et al.,
1989).

La SFETB recommande une dose journaliere de 2@Rgnigs concentrations cibles a

atteindre sont de 16 a 20 mg/L ou 4 a 5 fois la CMI
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4.7 Linézolide

Le linézolide est utilisé dans le traitement ddedtions bactériennes a Gram positif
notamment les souches de Staphylocoques résistantesnéthicilline. Une étude réalisée
chez 8 patients recevant une dose de 600 mg deolidé montre que les concentrations
plasmatiques décroissent plus vite chez le bridgietla clairance non rénale augmente ce qui
peut conduire a concentrations sub-inhibitricesgiff@ 15). Cette augmentation de la
clairance non rénale pourrait s’expliquer par uagepdu linézolide dans les exsudats durant
les 48 premiéres heures et par I'hypermétabolismedgnt la seconde phase. La dose

conseillée serait de 600 mg trois fois par joursgring et al., 2009).

® Healthy volunteers

4 Burns patients

Linezolid concentration (mg/L.)

24 36 48 60 72

Time post-dose (h)

Figure 15 : Pharmacocinétique du linézolide chez lgatient brilé. Une diminution de 'AUC est observé
avec augmentation de la clairance non rénale
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DEUXIEME PARTIE

LERTAPENEME :
MICROBIOLOGIE ET
PHARMACOLOGIE
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1-Chimie et relations structure-activité

L’ertapéneme appartient aux antibiotiques de lalfardesp-lactames et de la classe
des carbapenemes, il est commercialisé en Frampeesd2002 et aux Etats-Unis depuis 2001.
Le premier antibiotique de cette classe, la thi§ame a été découvert en 1976, isolé d’'un
bouillon de culture du champignonStreptomyces cattley@ahan et al., 1979). Cette
molécule n’a pas été utilisée en thérapeutiquaisom de son instabilité chimique (sensibilité
a I'nydrolyse). Elle possédait un large spectrentembactériesPseudomonas aerugingsa
Streptococcus pyogeneStaphylococcus aureusensibles a la méthicilline, anaérobies
(Bacteroidep(Tally et al., 1978 ; Weaver et al., 1979). L'pghéme (N-formimidoyl dérivé),
analogue de la thiénamycine a été obtenu par héthisse en 1979 (Leanza et al., 1979). Le
terme carbapéneme désigne une molécule de la éanhdlp-lactames avec une double
liaison entre C2 et C3 et la substitution de I'atode soufre en position 4 par un atome de
carbone. En raison d'un faible rendement, les g@mba@mes ne sont pas obtenus par
fermentation mais par synthese totaleadétoxyazétidinone sert de point de départ a lthége
industrielle (Andrew H, 1996).De nouvelles molécules ont été synthétisées ensuit
panipénéme, ertapéneme, doripénéme. Des pharmaatatiods conduisent aujourd’hui a de
nouveaux carbapénémes actifs sur les staphylocoaé®isR et surP. aeruginosa.Ces

molécules sont en cours d’évaluation clinique.

La méthylation en position f-protége le composé vis-a-vis de I'hydrolyse par la
dehydropeptidase rénale | (DHP-1), enzyme situétadwrdure en brosse des tubules rénaux
proximaux (Nitanai et al., 2002). L'imipénéme, noBthylé en 4 est inactivé a 60 % par cette
enzyme (formation de composés neéphrotoxiques) eessée la co-administration d’un

inhibiteur de la DHP-1, la cilastatine pour évitatte dégradation (Kahan et al., 1983). La
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présence d'un cycle pyrrolidine en position 2 (np&reme, doripénéme, ertapénéeme) élargit
le spectre antibactérien. L'ertapénéme comport@asition 3 un groupement benzoate qui
modifie la charge de la molécule, entraine uneefdidison aux protéines plasmatiques,
augmente la demi-vie d’élimination et donc autotise® administration par jour au lieu de
trois pour I'imipénéme. Le groupement hydroxyéthwl position 6 et la configuratiamans
des carbones 5 et 6 conférent a la molécule ubdigtavis-a-vis de3-lactamases a spectre

étendu (Figure 16 et Tableau 2).

OHH HoX
¢ Méthylation protége
contre la DHP-I rénale

Stabilité vis a vis
des BLSE ——» .,
6

& "
HOOC
Figure 16 : Relation structure activité des carbapgemes
Nom X R
Imipénéme H S
P -~ \/\H/\NH.HZO
Ertapéneme CH /Smo COOH
Méropéneme C s o
p H P
NH N—"
Doripéneme C S
p el P \OA\ //O
—0
N HN/S\
NH,

Tableau 2 : Structure des carbapénémes commerciadis en France
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2-Mécanisme d’action antibiotique

Les antibiotiques de la famille dfslactames agissent en inhibant la synthése du

peptidoglycane, constituant essentiel de la pamotésienne, conduisant a une autolyse de la

bactérie.

2.1 La paroi bactérienne

La paroi des bactéries a plusieurs fonctions tegtmn de la cellule, maintien de la

pression osmotique. Elle confere sa forme a laébactElle permet aussi la régulation de

I'entrée et de la sortie de molécules (porinede &bnstitue également un support antigénique

et un site de fixation d’adhésines et de facteervidulence. Elle détermine la coloration de

Gram. La paroi des bactéries a Gram positif eststitolte d’'une couche épaisse et

polymérisée de peptidoglycane associé a des ad@édelsoiques et lipoteichoiques, des

polysaccharides et des protéines. La paroi degtesta Gram négatif ne comporte qu’'une

fine couche de peptidoglycane, mais une structupplémentaire est présente : la membrane

externe sur laquelle sont fixés le lipopolysacate(lLPS) et les porines (Figure 17).

Clycan chain

Peptidaglyean
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el e
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iy e il
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Gram-negative cell wall

fEE

.........

Puriplosam
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Peptidaglyean

memheane

Figure 17 : Structure de la paroi bactérienne (Albes et Meyer, 2011)
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2.2 Le peptidoglycane

Véritable réseau tridimensionnel, le peptidoglyarest constitué de N-
acétylglucosamine et d’acide N-acétylmuramiqueégelpar des chaines peptidiques. La
synthese du peptidoglycane est initiee dans lepagme par six enzymes de la famille Mur
(Mur A a Mur F) a partir du précurseur uridine dygphate N-acétylglucosamine. Le produit
formé est l'uridine diphosphate N-acétylmuramiquUd®P-MurNAc) avec intégration d’'une
chaine pentapeptidique. La chaine d’acides amieétersnine par le motif D-alanine-D-
alanine, cible des glycopeptides (vancomycine iebpdanine). Les entérocoques résistants a
la vancomycine se terminent par le motif D-alariiactate expliquant la résistance acquise.
L’'UDP-MurNAc-pentapeptide s’associe a la membraréeg a la protéine MraY pour donner
le composé Lipid | qui integre ensuite une N-aggtydosamine pour donner le composé
Lipid Il. Ce composé traverse la membrane cellalgirace a une flippase membranaire. Au
niveau pariétal, les enzymes cibles @dactames, les PLP (protéines liant les pénicid)ne
interviennent. Ces enzymes possédent des actigligosyltransférases (assemblage des
résidus MurNAc et GIcNAc), transpeptidases (formmatde liaisons interpeptidiques par
reconnaissance du motif D-Ala-D-Ala) et carboxyjpdges (dissociation de la liaison D-Ala-
D-Ala). Les tétrapeptides sont stabilisés par dest9 interpeptidiqgues pour donner la
structure tridimensionnelle (pentaglycine ch8z aureuy (Figure 18). Des autolysines

assurent la dégradation de cette structure en fpetpénouvellement (Bugg et al., 2011).

- 46 -



Fostomyein

MurE Murd MurC Murg MurA
UDP-MurtNAc-L-Ala-D-Glu-L-Lys - -—— <——— [IDPGloNAD
D-Cycloserine ¥ s Dou  Las  UOPMUNAS Tl oRH  PEP
4 ATP ATP ATP FADH,
Dalg -
D-Ala —* D-Ala-D-Ala | MurF Samosianin
ATR TP D-pla - .. Dpla D-Ala
umMp  D-pa* | D-Ala D-Ala
(i) [ Cytopiasm ' UDP-MurNAc- L L}rs ¥ L-Lys L-lys —faa),
! pentapeptida D-Glu Mur D-Glu FemfoBS_t'E D-Glu
L- Aia e L-Ala an'ANA L-Ala
ki Murhiag UDPGISNAC MistiAe —Glehide MOfNAS - GlcNAC

R
i

Murr\l.ﬂm GioNAC - MurNAc GlcNAc MurNAc GlcNAc
: Amphomyein  Bacitr I"|| L-Al.a LAla Hahs: LAJ&
e e D-Glu D-Glu ohcosylese  DGlu
——— eplidase : , g )
F.‘g!ﬂn.t--lll'l _d_,#' Peg / L'!-!."S — (aa}; L'I.'YS — (aal, L-Lys — (aa),
[-Lactams D-Ala D-Ala A D-Ala
Peptidoglycan D-Ala D-Ala D-Ala
cross-linking
Monamycin T
Vancarmyin
Glycopeplides

TRENDS in Buxechnaingy

Figure 18 : Biosynthése du peptidoglycane (Bugg at., 2011)

2.3 Les protéines liant les pénicillines (PLPS) :

structure et localisation

Parmi les PLP, on distingue les PLP de haut poidsiécnlaire qui sont
bifonctionnelles (glycosyltransférase et transpigse) et les PLP de bas poids moléculaire
qui ont une activité carboxypeptidase ; elles régula maturation du peptidoglycane, et la
division cellulaire. Les PLP sont regroupées efases principales : A et B. Les protéines de
classe A possedent une activité transpeptidasenetagtivité glycosyltransférase sur le
domaine N-terminal. Les protéines de classe B desattranspeptidases. Le nombre de PLP
varie en fonction de I'espéce bactérienne ; dinsoli possede 12 PLP tandis gi&aureusen
possede 8. Leg-lactamines se fixent sur les PLP pour en empéthetivite (effet

bactériostatique). La seule inhibition de la symsthédu peptidoglycane ne permet pas
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d’expliquer l'effet bactéricide de$-lactamines, l'activation des muréines hydrolases
nécessaires au remaniement du peptidoglycane itallyse de la bactérie. Certaines PLP
additionnelles peuvent induire une résistance[alactamines (la PLP2a est le support de la
résistance a la méthicilline ch&aureus La fixation de l'antibiotique sur le site actie
'enzyme (carboxypeptidases et transpeptidasespodant une sérine entraine I'ouverture
du cyclep-lactame et la formation d’'un complexe enzyfikctame inhibant la synthése du

peptidoglycane.

Les diverseg-lactamines manifestent des différences en terraetigité en fonction des
criteres suivants :
e Pénétration a travers la membrane externe (poretds)peptidoglycane
» Traversée de I'espace périplasmique (inactivatiossible par le§-lactamases et les
pompes a efflux)
» Affinité suffisante pour les PLP membranaires

e Activation du systeme autolytique

L’ertapéneme se lie avec une haute affinité aux P&P2, 3, 4 et 5 et préférentiellement
aux PLP 2 et 3 chez des souche€dmli et K.pneumoniagroductrices de BLSE. Vis a vis
de la PLP 2, l'ertapénéme possede une affinitéigiem a celle de 'imipéneme tandis que vis
a vis de la PLP 3 il posséde une affinité identiqueelle de la ceftriaxone et 60 fois plus
importante que celle de I'imipénéeme. L’inhibitioe th PLP 2 confere a la bactérie une forme

ovoide tandis que I'inhibition de la PLP 3 donne @mrme filamenteuse.
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3-Spectre d’activite

Les carbapénémes posseédent le spectre d’'actvipus large dep-lactamines. Les

CMI sont indiquées dans le tableau 3.

3.1 Bacilles a Gram négatif

L’ertapénéme comme les autres antibiotiques danhdlle des carbapénemes est actif
sur les entérobactéries y compris les souches piticks de BLSE ou hyperproductrices de
la céphalosporinase AmpC. Les CMI obtenues aveatapéneme sont généralement plus
basses qu’avec I'imipéneme. Les entérobactérieduptices de BLSE ont des CMI plus
élevées que les autres souches (Livermore et d0Q1)2 Les souches H:.coli
hyperproductrices de la céphalosporinase AmpC est@MI trois fois plus élevées que les
souches sauvageBurkholderia cepaciaStenotrophomonas maltophiligroduction d’'une
métallo enzymeperomonas sppsont naturellement résistants a I'ertapénémetr@ioement
a l'imipénéme, l'ertapéneme est peu actif flseudomonas aeruginosgt Acinetobacter
baumannii,bactéries frequemment isolées dans les servicbsittes et de réanimation (CMI
comprises entre 16 et 64 mg/L). L'ertapénéme dfitaar les souches dd. influenzaeet M.

catarrhalis produisant ou non urfelactamase.

3.2 Cocci a Gram positif

Les streptocoques et pneumocoques sont sensiblestapéneme avec des CMI
comprises entre 0,03 et 0,5 mg/L. Les staphylocogésistants a la méthicilline sont
résistants a I'ertapénéme par ajout d'une PLPRLUR 2a pour laguelle I'ertapéneme a une
faible affinité. Les entérocoques sont égalemesist@nts a cet antibiotique avec des CMI

comprises entre 16 et 64 mg/L équivalentes a ceall@enues avec la ceftriaxone. La
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résistance a l'ertapéneme cHeZaeciums’explique par une affinité faible de I'antibiotie

pour la PLP 5.

3.3 Bacilles a Gram positif

Les bacilles a Gram positif comn@orynebacterium jekaeiumu Lactobacillus spp

sont résistants a l'ertapéneme.

3.4 Anaérobhies

Les bactéries anaérobies isolées d’infections mbtiles sont généralement sensibles
a l'ertapéneme. PoWBacteroidesdu groupefragilis, les CMbg sont comprises entre 1 et 4
mg/L. Les bactéries du gentectobacillusspp. (CMI comprises entre 16 et 32 mg/L) et

Bacteroides wadsworthisont résistantes (Goldstein et al., 2000 ; Weatiel., 2000).

De plus, I'ertapénéme n’est pas actif sur lesdraas intracellulaires Chlamydia sp.

Mycoplasma spRickettsia spetLegionella sp
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Bactérie Nombre de | CMlIsg CMilgo Intervalle de | Références
souches (mg/L) (mg/L) CMI
testees

Entérobactéries

E. coli 248 0,008 0,03 0,006-1 (Livermore

E. cloacae 118 0,06 1 <0,008-4 |etal., 2001)

E. aerogenes 113 0,06 1 <0,008->16

Citrobacter spp | 112 0,008 0,06 0,006-0,5

Klebsiella oxytoca 110 0,008 0,03 <0,008-0,12

Klebsiella 243 0,008 0,06 <0,008-0,12

pneumoniae

Proteus mirabilis | 115 0,015 0,06 <0,008-1

Serratia 115 0,008 0,016 <0,008-0,2b

marcescens

Bacilles a gram négatif non fermentaires

P. aeruginosa 130 4 16 <0,008-16 (Livermore
et al., 2001)

Burkholderia 5 2 0,5-16 (Odenholt,

cepacia 2001)

Acinetobacter spp. 109 4 8 <0,008-16
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Stenotrophomonas10 >16 >16 4-16

maltophilia

Cocci & Gram négatif

Neisseria 26 0,008 0,008 0,008 (Livermore
meningitidis et al., 2001)
Cocci & Gram positif

S. aureus sensible 241 0,12 0,25 <0,008->16 (Livermore
a la méthicilline et al., 2001)
S. aureus résistant10 2 16 0,5-16 (Kohler et
a la méthicilline al., 1999)

S. epidermidis 25 0.12 1 0,12-4

E. faecalis 30 8 > 16 8 -16

E. faecium 20 > 16 > 16 4-16

S. pyogenes 92 0,008 0,06 <0,008-0,2% (Livermorg
S. pneumoniae | 234 0,008 0,5 <0.008-4 |etal., 2001)
Bacilles a Gram Positif

Listeria 10 0,5 0,5 0,25-1 (Kohler et
monocytogenes al., 1999)
Corynebacterium | 10 1 8 0,12-16

jeikeium

Anaérobies

B. fragilis 81 0,25 2 <0,008 - 1§ (Livermore
(groupe) et al., 2001)
Clostridium spp | 25 0,12 2 <0,008 - 16

Tableau 3 : CMI de I'ertapéneéme vis a vis des prinpales bactéries
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4-Activité bactéricide in vitro

L’ertapéneme posséde une activité bactéricide setépendante comme les aufes
lactamines. Chez des soucheErderobacter cloacgeune diminution de 3lag est observée
aprés 2 heures a des concentrations deux foisisupEs a la CMI. Cet effet n'est pas
concentration dépendant jusqu’a 32 fois la CMI. €@efant, pour des souches $&ureus
sensibles a la méthicilline, un effet paradoxal asdervé : la bactéricidie est plus efficace
pour une concentration égale a 2 fois la CMI quer pme concentration égale a 32 fois la
CMI. Pour les staphylocoques dorés résistants améhicilline, la bactéricidie est
concentration-dépendante (diminution de 4dapres 12 h a 32 fois la CMI et diminution de
0,5logp a 2 fois la CMI) mais 24 h aprés une croissantdesouveau observée, phénomene
déja rapporté avec l'imipénéme (Odenholt et al.98)9 L'effet post-antibiotique de
'ertapénéme (persistance de I'action pour des eainations inférieures a la CMI) a été testé
vis-a-vis des bactéries suivanteS.: aureus S. pneumonigeH. influenzae E. coli et E.
cloacae Un court effet post-antibiotique de 1,4 a 2,6shmrésent chez les bactéries a Gram
positif et est absent chez les bactéries a Gramtifiggsultats identiques a ceux obtenus avec
limipéneme. Une synergie entre I'ertapéneme eflacomycine a été mise en évidence dans
un modele de méningite chez le lapin avec de faibteses de chacun des deux antibiotiques

(Fang, 2000).

5-Mécanismes de résistance a l'ertapéneme

Ces mécanismes biochimiques de résistance, soasentiés, peuvent étre regroupés

en trois entités :
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Diminution de la perméabilité (modification de lausture des porines) ou
efflux actif (diminution de la concentration intedlulaire en antibiotique)
Modification de la cible des antibiotiques (exemplprotéines liant les
pénicillines (PLP), c’est le principal mécanismerdsistance a I'ertapéneme
chez les cocci a Gram positif)

Production d’enzyme inactivant I'antibiotiqué-factamase)

5.1 Résistance par production d@-lactamases

Les[3-lactamases sont des enzymes qui inactiverfi-lastamines par ouverture du

cycle beta-lactame par un mécanisme d’hydrolysgu(ei 19).
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Figure 19 : Ouverture du cyclep-lactame par unef-lactamase (hydrolyse)

Chez les entérobactéries, il existe deux mécanistee®sistance impliquant d@s

lactamases.

Le premier mécanisme associe la produat’'une céphalosporinase

(plasmidique ou chromosomique) a une diminutionngjtetive de I'expression des porines

(protéines transmembranaires) ; I'ertapénéme esirleapéneme le plus facilement hydrolysé

par certaines BLSE (exemple : CTX-M15) quand unanétne d’efflux ou d'imperméabilité

est associé. Une méme souche peut acquérir urstares a l'ertapénémie vivo par perte

d’'une porine. Ceci a été montré chez un maladenmatt’'une pneumopathie nosocomiale a

K.pneumoniae(Elliott et al., 2006). Le second mécanisme eétdi I'expression de-

lactamases possédant une forte activité catalytigue-a-vis des carbapénemes
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(carbapénémases). Dans ce dernier cas, aucuneuteotée la famille de§-lactamines ne

peut étre utilisée par le clinicien.

Les souches d’entérobactéries, @eaeruginosa et A.baumannii possedent un
phénotype de résistance qui limite les moyens pleériques. La tigécycline s’avere efficace
sur les souches productrices de carbapénémases Bteoas de faible niveau de résistance,
une résistance acquise aux carbapénemes est possi traitement. L'avibactam (NXL-
104), nouvel inhibiteur dB-lactamase serait efficace en association avecé@piealosporine
dans le traitement des infections a entérobact@neductrices de carbapénémases comme

OXA-48 (Aktas et al., 2012).

5.2 Reésistance acquise par modification de structar

de porines

Les porines permettent I'entrée de molécules despoioléculaire < 1500 Daltons
dans l'espace périplasmique de la bactérie. Unestisution d’'acides aminés, ou une
diminution de [I'expression protéique conduit a um®ncentration périplasmique
d’antibiotique plus faible. L'ertapéneme possédee urharge nette négative et deux
groupements carboxyliques capables de former @esotis hydrogenes avec les résidus
basiques des acides aminés de la porine. Ce phéeoraest rapporté chek.coli
K.pneumoniag E.aerogenes E.cloacae et P.aeruginosa La porine OprD permettant le
transport des acides aminés basiques est impldae® la résistance aux carbapénemes chez
P.aeruginosaChezE.cloacaeg les porines OmpC et OmpF sont impliqguées danssiatance
a l'ertapéneme, tandis que chiélebsiella spp.ce sont les porines OmpK35 et OmpK36

(Doumith et al., 2009).
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5.3 Résistance acquise par efflux actif

ChezP.aeruginosaE.aerogene®t A.baumannii un efflux actif peut étre responsable
de résistance aux carbapénemes. Les protéines ©p@prJ sont le plus souvent en cause.
La résistance est due a des mutations dans lems2ggulatrices de la transcription (Papp-

Wallace et al., 2012) (Figure 20).
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Figure 20 : Mécanismes de résistance aux carbapénésichez’.aeruginosa (Papp-Wallace et al., 2012)
1) Production d’'une carbapénémase KPC-2
2) Efflux actif par le complexe MexA-B, OprM

3) Diminution de la perméabilité par la porine OprD
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6-Pharmacodynamie

Pour un méme schéma posologique utilisé, la vanales concentrations sériques de
I'antibiotique entraine une variation des conceitns tissulaires, des concentrations au site
infectieux et donc une modification de l'effet baatide. Les variabilités interindividuelles
des clairances et des volumes de distribution sopbrtantes pour un méme antibiotique.
Une concentration tissulaire trop faible est susblpd’entrainer 'émergence de résistances.

Seule la forme libre de I'antibiotique est active.

Les carbapénémes, comme les aufddactamines sont des antibiotiques temps-
dépendant. Le parametre prédictif de I'efficacisé le temps pendant lequel la concentration
de l'antibiotique sous sa forme libre est supégearla CMI (T>CMI) (Craig, 1998). La
valeur de T>CMI recommandée pour Ig@dactamines est de 30 a 50 % (Figure 21). La
pharmacodynamie de I'ertapénéme a été étudiéewaverodele de souris neutropénique. La
premiere étude a été réalisée avec sept souclepueumoniaele T>CMI de la forme libre
est de 24 % (compris entre 14 et 35 %), avec wagidin protéique de 94 % (Fang , 2000). La
deuxieme étude concerne des souches de bacilleana ggatif E.coli, K.pneumoniag
E.cloacae P.aeruginosa et deS.aureuqsensibles et résistants a la méthicilline) : ¥CMI
de la forme libre est de 32 % (compris entre 28%%). Chez des souris inoculées par voie
intra-péritonéale, I'ertapénéme possede une effecaimilaire & I'imipénéme vis-a-vis des
bactéries suivantes E.coli, K.pneumoniae M.morgannij P.mirabilis, S.marcescenset
S.pneumoniaesensible a la pénicilline (Gill et al., 1998). Eomparaison, des doses

d’ertapénéme sont plus importantes pBueruginosaE.cloacae S.aureuset S.pneumoniae
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résistant a la pénicilline. L'ertapénéme est rapielet bactéricide avec un rapport

CMB/CMI=2.

Cmax (pic)
ASC .
/' Carbapeneme :
/’ Objectif = 30-50% du
/ temps supérieur a la CMI

CMI

concentration

(T>CMI) / T total

temps

Figure 21 : Profil pharmacocinétique/pharmacodynamiue des carbapénemes

L’ertapénéeme a un profil PK/PD moins intéressard tps autres carbapénéemes. En
effet, pendant 30 % du temps, les concentrationguss sont inférieures a 1 mg/L ce qui est
insuffisant si les CMI sont comprises entre 0,28,6tmg/L (Nix et al., 2004) . L’ertapéneme
ne présente pas d'effet inoculum (élévation frandeela CMI avec augmentation de la
densité bactérienne) a la différence du céfotaxonede la pipéracilline. L'ertapéneme

posséde donc des propriétés pharmacodynamiquésetifits des autr@slactamines.
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7-Pharmacocinétique

7.1 Caractéristiques générales

La dose dertapénéme administrée est généralerddry en bolus par voie
intraveineuse (IV) chez 'adulte et de 15 mg/kgzhenfant (trois mois a 12 ans). La fixation
protéique concentration dépendante est a l'origihme cinétique non linéaire quand les
concentrations plasmatiques dépassent 150 mg/L. différences entre les paramétres
pharmacocinétiques entre sujets jeunes et agés raomnimes et ne nécessitent aucun
ajustement de posologie. Les sujets agés présemtentiugmentation de la fraction libre
plasmatique (5-1¥ersus5-8 %), probablement liée a une diminution de diéxion rénale
(Musson et al., 2004). Chez I'enfant, le volume distribution est plus élevé que chez
'adulte, la clairance totale est également plesvéd signant une élimination plus rapide

(Majumdar et al., 2002).

7.2 Absorption

La voie d'administration de référence est la vdm®raveineuse. La voie
intramusculaire peut étre également utilisée. ladisponibilité relative est de 92 % apres
injection IM d’1g d’ertapénéme. La concentrationxinaale obtenue apres injection est de
70,6 mg/L, l'aire sous la courbe et la demi-vielid¥nation sont similaires. La concentration
résiduelle est de 4 mg/L, elle est donc supérieune CMI de la plupart des bactéries
impliquées dans les infections hospitalieres. Conpuar la voie intraveineuse, aucune
accumulation n’est décrite, les aires sous la @dds concentrations étant identiques a J1 et
J8. Les voies IM et IV sont donc interchangeabkgure 22) (Musson et al., 2003). Une

étude évalue l'administration par voie sous-cutafféag pendant 30 min) et montre une
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biodisponibilité de 99 %, cette voie est une al&ue intéressante en cas d'insuffisance

vasculaire ou chez des patients hospitalisés ¢ésuté soins palliatifs (Frasca et al., 2012).

200

o IM |
—o=— % 30 min
—v— [V 2h

180 1

50

ME-0826 Concentrition, pg/ml

(4] 2 12 15 | <5 an

Time, hr

Figure 22 : Concentrations d'ertapénéme total obtemes apres injection par voie IV et IM (Musson et aJ
2003)

7.3 Fixation aux protéines

La fixation aux protéines est de 92 a 95 % pougramcentrations totales respectives
d’ertapénéme de 50 et 150 mg/L. Pour une concanirde 300 mg/L, celle-ci s’abaisse a 85
%. La fraction liée aux protéines en équilibre al@dorme libre constitue un réservoir
plasmatique d’antibiotique permettant son extoactiers les tissus. La conséquence majeure
de la fixation protéique est I'allongement de landgie d’élimination a 4 heures alors que
pour les autres carbapénemes, elle est d'l heuesi @utorise une administration

d’antibiotique par jour (Majumdar et al., 2002).

7.4 Distribution

Les études de diffusion de I'ertapéneme a travépmderme montrent sa capacité de
diffusion vers les liquides interstitiels. Le volande distribution est de 8 litres chez I'adulte.
Dans le liquide phlycténulaire, le ratio des aisesis la courbe liquide phlycténulaire/sérum

est de 0,61. La pénétration dans le liquide céesfnal chez le lapin est de 2,4 % en
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'absence de méningite et de 7,1 % en cas de miéni(@ottagnoud et al., 2003). De plus,
'ertapénéme est détectable dans le lait pendajututs (résumé des caractéristiques du

produit).

7.5 Métabolisme et élimination

L’ertapéneme est éliminé par voie rénale principaliet par filtration glomérulaire,
mais également par sécrétion tubulaire (la clagarénale de la forme libre diminue en
présence de probénicide qui inhibe la sécrétionulaite des B-lactamines). Apres
administration d’lg d’ertapénéme, 80 % de la dateckbminée par voie rénale dont 40 %
sous forme inchangée. Le métabolite inactif majest,formé par la DHP-1, au niveau des
cellules tubulaires proximales rénales, qui ouereyclep-lactame par hydrolyse. Moins de
10 % de la dose est éliminée dans les selles. dieacte totale est de 28,4 mL/min. La

clairance rénale est égale a 0,8 fois la clairéotde (Nix et al., 2004).

7.6 Insuffisance rénale

Plusieurs études pharmacocinétiques ont été c@sdahiez les insuffisants rénaux.
L’aire sous la courbe est proportionnelle a laralae de la créatinine. Chez les patients
atteints d’insuffisance rénale terminale (Clairar® la créatinine < 30 mL/min), il est
recommandé de diminuer la posologie d'1g par jol08 mg/j. Quand l'ertapénéme est
administré avant une séance d’hémodialyse de 4880 % de la dose d’ 1 g est éliminée
dans le dialysat. Une dose additionnelle de 150estgainsi recommandée immédiatement
apres la dialyse (Burkhardt et al., 2009). Chephldtents dont I'insuffisance rénale est traitée
par dialyse péritonéale, la dose recommandée e&0demg/j avec un T>CMI de 40 %

(Cardone et al., 2012)
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7.7 Enfants

La pharmacocinétique de I'ertapéneme a été étudiér I'enfant de 3 mois a 17 ans
sur une cohorte de 84 patients. Le volume de digidn et la clairance totale sont plus élevés
gue chez I'adulte. La dose d’ertapéneme recommaestége 20 a 40 mg/kg chez I'enfant de
plus de 12 ans et de 15 mg/kg toutes les 12 hetes'enfant de moins de 12 ans (Abdel-

Rahman et al., 2010).

7.8 Sujets ageés
Les concentrations plasmatiques sont plus élevides le sujet agé ; en effet, l'aire
sous la courbe augmente de 39 % par diminutioriedterétion rénale de I'ertapénéme. La

fraction libre est également plus importante cleezujet &gé (Musson et al., 2004).

7.9 Patients obeses

Une étude réalisée chez 30 sujets obeses mordra glairance totale et le volume de
distribution augmentent avec l'indice de masse @alfe (IMC) (Chen et al., 2006). Chez les
patients ayant un IMC > 40 kg/m?, le volume derihstion augmente de 40 %. L'élimination
rénale est plus importante chez les obéses emrdisd’augmentation de la clairance de la
créatinine. La dose conventionnelle d’'1lg par josir donc insuffisante pour avoir un effet
bactériostatique (T>CMI = 20 %) ou bactéricide (G- 40 %) vis-a-vis des CMI de 0,25 a

0,5 mg/L.

8-Efficaciteé clinique

L’efficacité cliniqgue de I'ertapéneme a été déméatdans les études de phase Il et I11.
Dans les infections de la peau et des tissus naauss plusieurs études (An et al., 2009),
I'efficacité de I'ertapénéme est équivalente aecelé I'association pipéracilline-tazobactam.

Les taux de guérison clinique varient de 82 a 9®&ms le traitement des infections urinaires
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compliquées, l'efficacité de I'ertapéneme est églginte a celle de la ceftriaxone avec des
taux de guérison microbiologiqgue de 85 a 93 % (Tmmet al., 2002). D’autres études
montrent également dans le traitement des pneulmepatommunautaires que l'efficacité de
'ertapénéme est comparable a celle de la cefmi@X@rtiz-Ruiz et al., 2004). L'efficacité de
'ertapénéme dans les bactériémies a Entérobagtémieductrices de3-lactamases est
comparable aux carbapénemes du groupe 2 (méropgdenmeeneme, imipéneme) (Collins
et al.,, 2012). En prophylaxie des infections pqstratoires en chirurgie colo-rectale,

'ertapénéme a montré sa superiorité par rappoceéatétan (Itani et al., 2006).

9-Indications de I'ertapéneme

L'ertapéneme se présente sous la forme d'une pouprie doit étre diluée
extemporanément. Le flacon est reconstitué damall@'eau pour préparation injectable. Le
contenu du flacon est ensuite transféré dans unkepd’eau physiologique de 50 mL, la
perfusion doit étre réalisée en 30 minutes. Le pHadsolution obtenue est d’environ 7,5. Les
solutions diluées sont physiquement et chimiquerstaiiles (20 mg/mL) pendant 6 heures a
température ambiante ou pendant 24 h au réfrigérdta posologie utilisée est de 1 g/j chez
'adulte et de 15 mg/kg chez le nourrisson et Benfde 3 mois a 12 ans. Chez le nourrisson
de moins de 3 mois, I'ertapénéme est déconseillé.

L’ertapéneme a obtenu en 2002 l'autorisation deensigr le marché (AMM) dans les
indications suivantes, son intérét majeur étantrdéement des infections documentées a
BLSE :

» Infections intra-abdominales

* Pneumonies

* Infections gynécologiques

» Infections des tissus mous (exemple : infectiopigd diabétique)
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Par ailleurs, I'ertapénéme est indiqué en prophglabes infections post-opératoires en
chirurgie colorectale. Aux Etats-Unis, I'ertapénéas indiqué dans les infections urinaires

compliquées (pyélonéphrites).

10-Contre-indications

L’ertapéneme est contre-indiqué en cas d’hypeiisiités a la molécule ou a I'un des

excipients, en cas d’hypersensibilité sévere comuxg-lactamines.

11-Effets secondaires

La tolérance de I'ertapénéme est comparable & del autreB-lactamines. Les effets
secondaires rapportés avec l'usage de l'ertapésemterares : diarrhée (5,5 %), nauseées (3,1
%), maux de téte (2,2 %), phlébites (1,3 %) éléwvatransitoire des enzymes hépatiques
particulierement de I'ALAT (5 a 6 %). Ces effetslé@sirables sont le plus souvent modéres.
La neutropénie rapportée aVi@dactames est rare, mais impose la réalisationliegggud’une
numération formule sanguine. La prévalence de litequseudo-membraneus&adifficile est

de 0,3 % (Burkhardt et al., 2007).

12-Interactions médicamenteuses

Les étudesn vitro réalisées avec des microsomes hépatiques mortabsence
d’interactions avec les isoenzymes du cytochrom@PLYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et
3A4. Une diminution des concentrations plasmatidiaeide valproique est observée lors
d’administration concomitante avec I'ertapénemeg unefficacité du traitement anti-
épileptique est possible (Figure 23). Vingt et as d’interactions valproate-ertapénéme ont

été signalés. Plusieurs mécanismes peuvent explapite interaction également rapportée
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avec I'imipéneme et le méropénéme : inhibition ‘dddorption intestinale du valproate par
'ertapénéme, augmentation de sa capture par lemtigs, augmentation de la production
d’acide valproique-glucuronide, inhibition de I'hgptlyse hépatique de I'acide valproique-
glucuronide et augmentation de la clairance dad&aealproique-glucuronide. Dans ce cas,
'ertapénéme peut étre remplacé par la tigécyamd'acide valproigue est remplacé par un

autre anti-épileptique (Bates et al., 2010).
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Figure 23 : Interaction pharmacocinétique entre I'etapénéme et I'acide valproique (Bates et al., 2010
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TROISIEME PARTIE :

ETUDE PHARMACOCINETIQUE
DE LERTAPENEME CHEZ LE
BRULE
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1-Matériel et méthodes

1.1 Etude clinique

L’objectif de ce travail est d’étudier la pharmeitetique de I'ertapénéme utilisé en
antibiothérapie probabiliste chez les patientsds(développant une pneumopathie acquise

sous ventilation mécanique (PAVM).

Les patients inclus sont hospitalisés dans ldsedes bralés du CHU de Nantes.

C’est une étude monocentrigue de médicament deegNaouverte et prospective approuvée
par le comité d’éthique clinigue du CHU de Nanteésrtapénéme fait partie des molécules
proposées par I’American Thoracic Society dansdiéeiment probabiliste des pneumopathies
acquises sous ventilation mécanique survenant maééns/ jours apres le début de la
ventilation mécanique. Les pneumopathies acqumes wentilation mécanique (PAVM) sont
des infections nosocomiales responsables d’'unecstalité en réanimation. Le diagnostic
bactériologique de PAVM est nécessaire pour addjpieibiothérapie et éviter 'émergence
de bactéries résistantes. En cas de suspicion ¥&/P#ois techniques de prélevement sont
utilisées : brosse de Wimberley avec fibroscopiBALet cathéter protégé bronchique.
L’exposition a une antibiothérapie préalable estfagteur de risque de développement de
PAVM. Une antibiothérapie initiale et probabiligiermet de diminuer la mortalité liée a ces
infections et de diminuer la durée d’hospitalisatibes bactéries le plus souvent isolées lors
de PAVM sontStaphylococcus aureuslaemophilus influenzaé&treptococcus pneumonijae
Escherichia coli Klebsiella pneumoniaeet Pseudomonas aeruginasaMis a part
P.aeruginosa les autres bactéries identifiées sont sensiblésrtapéneme. La nécessité

d’avoir une concentration supérieure a la CMI pendd® % du temps pourrait nécessiter un
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ajustement de la posologie chez le brdlé. De pins,grande variabilité interindividuelle des

pharmacocinétiques est observée chez le brilé.

1.2 Population étudiee

La population est constituée de patients hospémlgans 'unité de soins intensifs du
service des brdlés du CHU de Nantes, brdlés sursurface de 20 a 60 % de la surface
corporelle totale, intubés ou trachéotomisés eeld@pant une PAVM moins de 8 jours apres

leur entrée dans le service. 8 patients ont étasraans I'étude.

1.3 Objectifs

L'objectif principal est d’étudier les parametreshapmacocinétiques courants
(clairance, volume de distribution, demi-vie d’élvation) dans une population de patients
bralés.

L’objectif secondaire est de vérifier que I'ertapére est utilisable en antibiothérapie
probabiliste chez les patients brilés présentamtRAVM précoce, de vérifier que la dose de
1 g/j d’ertapéneme est adaptée chez le bralé (T>8MErieure a 40 %), de vérifier que les

concentrations sériques restent supérieures auxdeéMgermes isolés.

1.4 Déroulement de I'étude

Le bilan clinico-biologique initial permet d’affirer la PAVM : hyperleucocytose >
12000/mni, fivre > 38,5°C, confirmation bactériologique awe prélévement bronchique
distal protégé ou un lavage broncho-alvéolairebil est complété par le bilan biologique
classique des patients hospitalisés dans le selvitdés et ventilés: bilan gazeux,

ionogramme, urée, créatinine sanguine et urinairmération sanguine.
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Dés le prélevement bactériologique réalisé, unébiattiérapie probabiliste est prescrite.
L'ertapénéme est administré a la posologie de dug/gn une administration intraveineuse
unigue. Cette antibiothérapie probabiliste est gpoivie jusqu'a I'obtention de résultats
bactériologiques avec antibiogramme ; elle est insemplacée par une antibiothérapie

adaptée en respectant le principe de la désesda@d@eutique.

1.5 Criteres d’inclusion

» Patients de 18 a 70 ans

e Br0lés sur 20 a 60 % de leur surface corporelle

* Hospitalisés dans l'unité de soins intensifs dedésr adultes du CHU de Nantes
depuis moins de 8 jours

* Ayant une suspicion de PAVM

* Avec un consentement éclairé et écrit

1.6 Criteres de non-inclusion

* Les patients ayant recu une antibiothérapie par générale dans le mois précédant
leur hospitalisation, sauf ceux ayant recu unebaygrophylaxie chirurgicale dont la
durée n’a pas excede 24 h.

* Les patients desquels la famille a refusé de signesnsentement de participation.

* Les patients allergiques aux béta lactamines

« Les patients ayant une insuffisance rénale avémnolze de la créatinine < 80 mL.thn

» Les personnes protégées par la loi

1.7 Criteres d'arrét prematuré de la recherche

» Survenue d'effet indésirable grave imputable &djgéneme

» Personne ou famille décidant de sortir du protocole
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» Déviation majeure au protocole. Seront considécéesme des dérivations majeures
I'absence consécutive de 2 prélevements sanguintagéneme ou un écart de plus de
10 mn par rapport a I'heure prévue sur plus deékepements sanguins lors des 24

premiéres heures de dosages.

1.8 Etude pharmacocinétique

La demi-vie de l'ertapénéme est de 3,8 heures d¢berolontaire sain. L'étude
pharmacocinétique est réalisée une fois I'équiliatteint soit 24 heures aprés la premiére
injection d’ertapénéme (deuxieme injection de épénéme). Les patients recoivent 1 ¢
d’ertapénéme pendant au maximum 3 jours. Des mélents sanguins sont réalisés avant la
deuxieme injection, 5 min apreés la fin de la padngd’l g d’ertapénéme en 30 minutes puis
1h,2h,4h,6h,8h, 12 h et 24 h aprés le débla perfusion. Des prélevements sont aussi
réalisés 24, 48 et 72 h aprés la derniere injech@s prélévements urinaires sont réalisés 24
h aprés la premiére injection et 24, 48 et 72 lesfa derniere injection afin de déterminer la
clairance rénale. La survenue d'effets indésiragleses entraine l'arrét du traitement et la
sortie du patient du protocole. De méme, la surgethel trois PAVM précoces consécutives
dues a un germe résistant a I'ertapénéme doitieatrarrét temporaire.de I'étude reprise a

partir de la A" PAVM précoce consécutive due & un germe sensible.
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1.9 Méthodes de dosage des carbapénemes

Le paramétre le mieux corrélé a l'efficacité daittment par carbapénemes est le
temps pendant lequel la concentration plasmatiguia dorme libre est supérieure a la CMI
de la bactérie. Une bactéricidie optimale est al@eguand ce temps est supérieur ou égal a
40 % de l'intervalle entre deux doses. Dans lddnaent par I'ertapéneme des infections a
BLSE documentées, la posologie courante de 1 gopam’est pas optimale chez 22 % des
patients (Moczygemba et al., 2004), hypothese @m@jaulée avec I'imipénéme chez les
patients traités pour des infectionsPaaeruginosaet A.baumannii Des concentrations
plasmatiques élevées de carbapénémes comme poautlesf-lactamines peuvent étre a
l'origine de troubles neurologiques en particulter convulsions. Un suivi thérapeutique
pharmacologique et un ajustement individuel de logg® est donc indispensable a fortiori
chez le patient brQlé pour lequel une grande viit@bpharmacocinétique est souvent

observée.

1.9.1 Caractéristiques physico-chimiques de
I'ertapénéme

L'ertapénéme est stable en solution aqueuse a 6H @uand les concentrations
d’ertapénéme sont supérieures a 100 mg/L, des psoda dimérisation se forment. En
solution acide ou basique, il est dégradé par hyskeodu cycleB-lactame (Figure 24), la
réaction de dégradation suivant une cinétique @mnar ordre. Plusieurs mécanismes sont
proposés : hydrolyse des iond Bt E, dégradation des dianions Een milieu basique,
dégradation en milieu acide de la molécule E. Ri@uss, la dégradation est plus prononcée a
37°C. L'ertapéneme sous forme libre et liée auxtgines résiste a de nombreux cycles

congélation-décongeélation.
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Figure 24 : dégradation de I'ertapénéme (Abdel-Mostet al., 2009)

Les solutions d’ertapéneme et les échantillonsobigues sont donc dilués a part
égale dans un tampon MES (acide 2-[N-morpholinajegisulfonique) ou MOPS (acide
morpholino propane sulfonique ) permettant de iksab la molécule. A température
ambiante, I'ertapénéme est stable environ 24 h tdamasma non stabilisé par le tampon
MES. Quand l'analyse est différée, les échantillmant placés a — 70°C. Cependant,

I'ertapénéme est plus stable que I'imipéneme.

1.9.2 Matrices utilisées
Le dosage de I'ertapénéme se réalise sur sérumiasma. Il est également possible
dans d’autres milieux biologiqgues comme l'urinelidgide cérébrospinal, le lavage broncho-

alvéolaire ou les spots de sang séché (utile eiat&.
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1.9.3 Techniques d’extraction

Comme les autres antibiotiques de la famille @elctames, l'ertapéneme est
hydrophile et n'est pas extrait par la majorité dek/ants organiques. Les échantillons de
sérum ou plasma donc généralement dilués au demilddampon MES et les protéines sont
précipitées par le méthanol ou I'acétonitrile, Undraction liquide-solide (SPE) peut étre
réalisée (Musson et al.,, 1998). Parfois, un lavdgela phase aqueuse est réalisé par le
dichlorométhane ou le chloroforme. Une préparatonligne de I'échantillon grace a un
systeme de commutation de colonnes est égalemessibp® les résultats obtenus étant
identiques a ceux effectués avec SPE off-line (Mosst al., 1998). Les spots de sang séché

sont repris dans un mélange eau/méthanol (30/d@0idkca et al., 2012).

1.9.4 Techniques de chromatographie

1.9.4.1 Chromatographie liquide haute performanceuplée a la
détection UV (HPLC/UV)

Difféerentes méthodes utilisant la détection UV tsmapportées dans la littérature et
sont tout a fait satisfaisantes pour le dosage’aet@apéneme dans le plasma ou le sérum
(Musson et al., 1998 ; Mundkowski et al., 2006 [t&v et al., 2006). La détection UV se fait
a 295 — 300 nm. L’analyse du liquide céréebrosp(h&lS) nécessite un volume d’injection
plus important (150 pL) (Kitchen et al., 2004). Deéthodes permettent le dosage simultané
d’autres carbapénemes : imipéneme, méropéneme rséoes molécules ne sont presque
jamais co-administrées (Legrand et al., 2008 ;l{pail al., 2011). Les phases mobiles sont
composeées d’'un tampon phosphate a pH 6,5 — 7agpéneme étant stable a ces pH, et d’'un
éluant comme l'acétonitrile ou le méthanol. Pouypasér les différents carbapénémes, une

élution en mode gradient est préférable a un maderatique. L'analyse du liquide
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cérébrospinal nécessite une phase mobile acideramit 0,1 % d’acide formique ; le temps
de contact entre I'ertapénéme et la solution a@ste bref mais aucune hydrolyse de la
molécule n’est observée. L'étalon interne choisitgdre I'imipéneme ou la ceftazidime,
molécules ayant des propriétés physico-chimiquempeaoables a I'ertapénéme. Les
détecteurs a barrettes de diodes généralisés suwhéénes HPLC permettent de vérifier la
spécificité du pic élué avec le spectre UV de ldénde étudiée. De nouvelles colonnes de
granulométrie plus fine permettent de travaillee@wdes pressions plus élevées dans des
conditions d’'UHPLC (chromatographie liquide a ultraute performance) avec des temps
d’analyse plus courts (moins de 10 minutes), des pius fins. Les limites de détection sont
de 0,05 a 0,25 mg/L et la limite de quantificatest de 0,25 mg/L pour le sérum. Dans le
LCS, la limite de quantification est de 0,025 m¢Hlitchen et al., 2004) et dans le liquide de
lavage broncho-alvéolaire (LBA) elle est de 0,25loppur un volume injecté de 40 pL et de
0,02 mg/L pour un volume injecté de 10 pL (Mundkhkiet al., 2006).

1.9.4.2 Chromatographie liquide couplée a la speatétrie de masse
en tandem

Le couplage de la chromatographie liquide a lactspmétrie de masse est une
méthode de choix pour l'identification de moléculess leur dosage. Cette technique est
particulierement intéressante pour les prélevemaumi®s que le sérum ou les urines : LBA,
LCS, spots de sang séché, elle nécessite un valiinjection plus faible (3 uL pour les spots
de sang séché) et permet d'avoir des temps d'amgiiss courts (2 min avec couplage
UPLC-MS/MS) (Lefeuvre et al., 2008 ; la Marca et &012). Les méthodes utilisant un
couplage LC/MS ont une sensibilité proche de I'HPB@ec détection UV (limite de
guantification de 1 mg/L) tandis que les techniguédVS-MS sont plus sensibles (limite de
guantification de 0,01 mg/L). La phase mobile eshégalement composée d’une solution
d’acide formique a 0,1 % et d’'un éluant comme ltandrile ou le méthanol. L'ionisation se

fait le plus souvent en électrospray mode posiime si une méthode est publiée avec une
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ionisation négative (Koal et al.,, 2006). La détmutiest réalisée en mode MRM (multiple
reaction monitoring), la transition choisie éta6® — 432,2 (fragmentation de la chaine
latérale) (Figure 25). Une technique en LC-MS/M$met de doser I'ertapénéme dans des

dialysats collectés a partir du sang ou du musaée(vre et al., 2008).

%104 |+ESI Product lon (1.010-1.095 min, 11 scans] Frag=80.0v CID®@9.0 (476.2 > **) ertapenemPIS2.d
164 4322
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Figure 25 : lons issus de la fragmentation de l'ioparent [M-H] * ot M est I'ertapénéme

1.9.5 Dosage de la forme libre
La séparation des formes libre et liée aux pretiest réalisable par plusieurs
techniques. La technique de référence est la diay&quilibre, longue a mettre en ceuvre et
supplantée par Il'ultrafiltration sur colonne (Musset al., 2003), le filtrat obtenu est ensuite
stabilisé avec le MES. En effet, dans le plasmadfilité, la stabilité de I'ertapénéme a
température ambiante est de 5 h sans MES et dea2éhMES (Figure 26). L’héparine ne
modifie pas la liaison de I'ertapéneéme aux prot®ih& gamme est réalisée a partir d’'un pool

de plasma ultrafiltré.
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Figure 26 : Stabilité de I'ertapénéme dans le MESJans le plasma ultrafiltré et dans le plasma ultraftré

stabilisé avec le MES

1.9.6 Description de la technique utilisée
Les préléevements sanguins et urinaires sont dituégslemi dans le tampon MES
(morpholino éthane sulfonate) a pH=6,5 (stabilgél’drtapénéme) et congelés a — 70°C. Le
dosage est réalisé avec une méthode HPLC avec tidatetJV. Le systeme
chromatographique (Agilent 1100 series®) comprené pompe quaternaire, un injecteur et

un détecteur a barrette de diodes (Figure 27).
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Figure 27 : Chromatographe HPLC Agilent 1100 Series
La colonne utilisée est une colonne Kinetex PdataBPhenyl (PFP) de granulométrie 2,6
pum et de dimensions 100 mm x 4,6 mm. La granuloendéitmie des particules permet de
travailler avec des pressions élevées. La phaselenest composée de tampon phosphate
(NagHPOy, 2H,0 0,1 M ajusté a pH = 7) et de méthanol. Le débitadphase mobile est d’'1
mL/min. L’élution se fait en mode gradient. De 8 @in, le pourcentage de méthanol passe
de 0 a 30 % et de 5 a 7 min, il redescend de 3@@pdur permettre le rééquilibrage de la
colonne. La détection UV se fait a 295 nm. L’étaloterne utilisé est la ceftazidime. La
solution mére d’ertapénéme contient 1000 mg/L,dation mere d’étalon interne est une
solution de ceftazidime a 100 mg/L. Les solutioiled d’ertapéneme 100 et 10 mg/L sont
préparées en diluant la solution mére dans le tanMiieS. Sept points de gamme (0.5, 2, 5,
10, 25, 50, 100 mg/L) sont préparés par dilutionsda MES pour obtenir un volume final de
100 pL. Les solutions obtenues sont diluées aduate dans du pool de plasma (volume final
de 200 uL). Deux niveaux de contrdle de qualitparés par surcharge d’'un pool de plasma

sont effectués a chaque série (30 et 60 mg/L).
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1.9.6.1 Préparation de I'échantillon
A 200 pL de plasma (patients, contréles, pointgatame), on ajoute 100 pL d’étalon

interne (ceftazidime a 100 mg/L) et 500 pL d'acétda. Le mélange est vortexé puis
centrifugé a 15800 g pendant 5 min, I'acétonitesé évaporée sous azote a 30°C. Le résidu sec
est repris par 200 uL de tampon MES (pH=6) et 50spht injectés dans le systéme de
chromatographie.
1.9.6.2 Dosage de l'ertapéneme libre

La séparation des formes libres et liees aux presese fait par ultrafiltration dans des
tubes Centrifree® Centrifugal Filter Device (Milie, USA) (Figure 28). 1 mL de plasma est
transféré dans le tube et centrifugé a 1500 g pgntfa min. 50 puL de l'ultrafiltrat sont
injectés dans le systeme de chromatographie. Unmengaest préparée a partir de pool de

plasma ultrafiltré surchargé par de I'ertapéneme {00 mg/L).

Figure 28 : Tubes Centrifree utilisés pour séparela forme libre de la forme liée aux protéines

Le dosage de la forme libre est réalisé dans Bwes conditions de chromatographie

gue l'ertapéneme total.
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1.10 Modélisation pharmacocinétique

Les données ont été modélisées en utilisant |eilEglicroPharm-K®. Les modeles
mono et bi-compartimentaux ont été testés pourapEneme total et libre.

La concentration maximale g est obtenue graphiquement. L'aire sous la courbe
AUC est calculée en utilisant la méthode des trepentre 0 et 24 h et extrapolée a I'infini.

AUC g.0 = AUCg_2an + AUC 244 -0

La demi-vie d’élimination est le temps nécessagermue les concentrations
plasmatiques d’ertapéneme diminuent de moitié.

Le volume apparent de distributiory st le volume fictif dans lequel devrait se
répartir I'ertapéneme pour étre a la méme concéorajue dans le plasma, il est calculé
selon la formule :

Dose
V,=————
AUC, .. xB
La clairance totale plasmatique est le volume dasmpa totalement épuré
d’ertapéneéme par unité de temps est calculée sefonmule suivante :

Dose
AUC
La relation entre les paramétres pharmacocin&icuetté évaluée par régression

Cl, =

(0N

linéaire et multiple. Une différence entre deuxapagétres est considérée comme significative

pour p <0,05.
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2-Résultats et discussion

2.1Aspects analytiques

La méthode proposée permet de séparer I'ensembleatbapénémes (imipénéme,
doripéneme, ertapéneme, méropéneme) en un tempayda trés court (7 min) (Figure 29) a
la différence de la méthode utilisée en routinesdaotre laboratoire qui ne dose que
'ertapéneme.

Une précédente méthode décrit le dosage simulesméatbapénémes a I'exception du

doripénéme avec un temps d’analyse de 25 min (belgeaal., 2008).
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Figure 29 : Chromatogramme d'un plasma surchargé aec I'imipéneéme, le doripénéme, I'ertapénéme et le
méropénéme

Cette méthode utilise une colonne classique grefe€50%x3 mm, 5um) avec une
élution en mode gradient. Notre méthode de dosétisewune colonne avec des particules

plus fines (2,6 um) grefféees avec une structuretgbleiorophenyl (PFP) adaptée a la
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séparation de composés aromatiques polaires : degpasés sont retenus par intéraction
dip6le-dipble ou intéractiorett Ces particules comportent un noyau solide (coee},9 um
et une couche superficielle poreuse de 0,35 pmmépartition granulométrique étant plus

uniforme que dans les colonnes classiques (Figdire 3

Figure 30 : Coupe d'une particule core-shell Kinete 2,6 um en microscopie électronique (Gritti et a).
2012)

La granulométrie trés fine des particules perneetravailler avec des pressions plus
élevées identiques a celles utilisées avec leemgst chromatographiques d’UPLC, ce
systeme s’adaptant sur un systeme HPLC s’appélldRLC. Les pics obtenus avec ce type
de colonne sont plus fins, la diffusion d’Eddy Kfter représentant la multiplicité des chemins
et la diffusion latérale dans I'équation de Van Desr) sont limitées (Figure 31). De plus, le
temps d’analyse est réduit et aussi court qu'avex tdchniques UPLC. Dans cette étude,

I'utilisation de cette colonne permet de réduiréelmps d’analyse de 25 min a 7 min.
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Figure 31 : Avantages des particules Kinetex sur laéparation des composés (D’apres Kinetex®)-

Le temps de rétention de I'ertapénéme est de 6 baidinéarité de la méthode est
observée jusqu’a des concentrations de 100 mg/todéficient de corrélation des droites de
calibration est de 0,995. La limite de quantifioatpour les différentes molécules est de 0,5
mg/L, ce qui est en accord avec les résultats gedument publieés en HPLC/UV et en LC-
MS/MS (Legrand et al., 2008). Les interférencesaVautres antibiotiques ont été testées en
surchargeant un plasma témoin. La céfazoline aeump$ de rétention de 6,5 min et le
céfépime de 6,7 min, les autres antibiotiques n& pas détectés. La répétabilité de la
meéthode réalisée sur 3 échantillons de 3 niveawod&bles différents montre des CV pour
l'ertapénéme allant de 1,2 a 1,7 %. La reproduidgbréalisée sur 5 jours montre des CV

allant de 3 a 12 % (Tableau 4). Le pourcentage&dapération calculé va de 81 a 92 %.
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Concentration

théorique Répétabilité (n=3) Reproductibilité (n=5)
(mg/L)
Concentration Biais | Concentration Biais
CV (%) CV (%)

(x écart-type) (%) (x écart-type) (%)
6 6,7+0,13 1,9 12,1 6,2+0,76 12,2 7,8
30 28,28 +0,48 | 1,7 57 27,66 £0,91 3,3 7,8
60 56,58 +0,68 | 1,2 57 55,98 +1,68 3,0 6,7

Tableau 4 : Répétabilité et reproductibilité de laméthode de dosage (Dailly et al., 2011)

La stabilité de l'ertapéneme du plasma non stabikst de 24 h a température

ambiante comme a 4°C. A -70°C, les échantillonbilstés se conservent six mois. Les

échantillons déprotéinisés ont une stabilité de &mpatible avec les précédents résultats

(Legrand et al., 2008) (Figure 32). Il est consedk laisser la température de l'injecteur a

température ambiante et non a 4°C,

une précipitatdtu MES étant possible.
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Figure 32 : Stabilité des carbapénemes a différersagempératures (température ambiante, 4°C et -70°C)
imipéneme (1), doripénéme (2), ertapéneme (3), mg@neme (4)
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Cette étude montre que l'ertapéneme, le doripéngimie méropénéme sont beaucoup plus

stables que lI'imipénéeme.

Pour doser I'ertapénéme libre, le plasma ultradiliest injecté directement dans le
systeme chromatographique sans extraction préaladbligamme est préparée en surchargeant

un plasma témoin ultrafiltré. Les chromatogrammggmus sont représentés sur la Figure 33.
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Figure 33 : Chromatogrammes d’un plasma témoin ultafiltré (1) et d’'un plasma d’un patient ayant recu
1000 mg d’ertapénéme (2)
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2.2 Etude pharmacocinétique

Huit patients ont été inclus dans I'étude cliniquees caractéristiques clinico-
biologiques des patients sont présentées dansbleala5. Le délai post-brllure est toujours
supérieur a 48 heures, tous les patients sont dorghase métabolique. La clairance de la
créatinine moyenne est de 119,7 + 26,6 mLivaleur plus élevée que celle des sujets
sains. L'albuminémie est en moyenne de 27,7 + B,2 @es valeurs basses sont fréquentes
chez le sujet brdlé. Le pourcentage de surfaceterést en moyenne de 38,5 + 11,6 % avec
des valeurs allant de 23 a 60 %. Le modele cinétigtenu est un modele bicompartimental

pour I'ertapéneme total et monocompartimental p@dorme libre (Figure 34).
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Patients Age Sexe Poids Créatinine Cler Protidémie  Albuminémie %BSA  Temps depuis la
(m/f) (kg) (umol/l)  (ml/min) (g/L) (g/L) * bralure (jours)
1 34 M 87,6 86 101 46 35,5 60 7
2 43 M 115 123 80 59 31,7 45 6
3 32 M 118,5 100 122 54 33,4 40 6
4 54 M 67,5 63 135 57 24,9 35 7
5 19 M 80 64 165 51 26,9 40 7
6 56 M 83 64 140 51 25 40 5
7 45 M 80,5 74 103 41 22,4 25 4
8 65 M 106 76 113 a7 21,7 23 6
Moyenne 435+ 92.2 81.2+ 119.7+ 50.7% 27.7% 38.5+ 6.0+
+ Ecart 14.90 18.5 211 26.6 6.0 5.2 11.6 1.0
Type
%CV 34.2 20.1 26.0 22.2 11.8 18.8 30.1 16.7

Tableau 5 : Caractéristiques clinico-biologiques depatients

- 86 -



2.2.1 Reésultats de I'étude pharmacocinétique
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Figure 34 : Concentration plasmatique totale de 'eapénéme (1g par 24 h d’ertapénéme administré par
voie IV) en fonction du temps aprés modélisation paun modele bicompartimental
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Paramétres pharmacocinétiques

Vss tan Cl+ AUC o
(L) (h) (ml/min) (mg/L x h)
Ertapénéme total
Moyenne 8,15 4,54 21,3 794,38
Ecart-type 2,40 1,61 3,54 214,71
%CV 29,49 35,48 16,63 27,03
Ertapéneme libre
Moyenne 105,21 4,04 267,93 84,72
Ecart-type 112,91 1,08 187,70 42,67
%CV 107,33 26,85 70,06 50,36

Tableau 6 :

Les paramétres pharmacocinétiques (Tableau 6)adsspour I'ertapénéme total sont
compatibles avec ceux observés chez le volontaire [€k (mL/min) = 21,3+ 3,5 versus
29,5+ 3,4 ; Vs (L) =8,1% 2,4 versus 8,2 1,5], en revanche, la clairance totale et le velum
de distribution sont plus faibles que ceux obtechez les patients de réanimation dans les
études de Brink (sepsis) et Burkhardt (pneumopsithégjuises sous ventilation mécanique)
(Burkhardt et al., 2007 ; Brink et al., 2009). Aneucorrélation significative n’est mise en
évidence entre la clairance de l'ertapénéme total’atbuminémie, la clairance de la
créatinine et le pourcentage de surface brlléeedpant et entre le volume de distribution de

la forme totale et le pourcentage de surface brliElbuminémie et le poids. Le pourcentage

Parametres pharmacocinétiques de I'erf@néme total et libre

de la fraction libre est en moyenne de 11,15%,67 %).
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Par régression multiple, une corrélation existéreethe volume de distribution a
I'équilibre de la forme libre et le pourcentagesieface brilée (Figure 35) (p=0,029) et entre

la clairance totale de la forme libre et le poutage de surface bralée (p=0,038) (Figure 36).
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Figure 35 : Relation entre le volume de distributio de la forme libre et le pourcentage de surface fiée
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Figure 36 : Relation entre la clairance de la formdibre et le pourcentage de surface brilée
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La discordance entre les résultats obtenus (ertmpéntotal et ertapéneéme libre)
s’explique par linfluence de l'albuminémie. Le poantage de la fraction libre et le

pourcentage de surface brdlée sont bien corrdlabaminémie (Figure 37 et Figure 38).
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Figure 37 : Relation entre I'albuminémie et le poucentage de la fraction libre
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Figure 38 : Relation entre I'albuminémie et le poucentage de surface brilée
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Les concentrations plasmatiques d’ertapénéme soniparées aux CMJ des

principales bactéries isolées dans les pneumopgattguises sous ventilation mécanique

(Tableau 7).
Bactéries CMlgo
Entérobactéries non productrices de BLSE 0,06 mg/L
K.pneumoniag@roductrices de BLSE 0,5 mg/L
S.aureussensible a la méthicilline 1 mg/L

S.pneumoniade sensibilité diminuée a la
2 mg/L
pénicilline

Tableau 7 : CMI des principaux germes retrouvés dasles PAVM

Les concentrations plasmatiques de la forme tctahe supérieures a la CMI pendant
la totalité de l'intervalle de dose pour tous legignts (Figure 39). Pour la forme libre, un
T>CMI > 30 % est rapporté pour 75 % des patientsr p;me CMI de 2 mg/L et pour la

totalité des patients pour une CMI < 1 mg/L (Figd3.
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Figure 39 : Concentrations d'ertapénéme total apreadministration d'1 g, les traits pleins et pointilés

représentent les CMb, citées dans le Tableau 7
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Figure 40 : Concentrations d'ertapénéme libre aprésdministration d'1 g, les traits pleins et pointilés

représentent les CMb, citées dans le Tableau 7

Le paramétre T>CMI de la forme libre est inversenpeaportionnel au pourcentage

de surface brdlée pour des CMI de 1 et 2 mg/L (gl et Figure 42).

T=CMI de | mg'L en pourcentage
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Figure 41 : Relation entre le T>CMI pour une CMI del mg/L et le pourcentage de surface brilée
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Figure 42 : Relation entre le T>CMI pour une CMI de2 mg/L et le pourcentage de surface brilée

2.2.2 Discussion des résultats de I'étude
pharmacocinétique

Les parametres pharmacocinétiques de l'ertapénetak(tlairance totale et volume
de distribution) estimés dans ce travail sont comigas a ceux rapportés chez le volontaire
sain et plus bas que ceux des patients de réanimdta clairance de la créatinine peut
expliquer la variation interindividuelle de la phwacocinétique de l'ertapénéme entre les
sujets (Burkhardt et al., 2007). Elle est élevéasdaotre étude mais ne permet pas
d’expliquer la discordance entre les difféerentaglés par une augmentation de la filtration
glomérulaire. L’hypoalbuminémie, fréquente chez patient brdlé peut expliquer
'augmentation du volume de distribution et de l@rance totale des médicaments fortement
liés a I'albumine. Dans notre étude, I'albuminémmeyenne est de 27,7 = 5,2 g/L, valeur plus
élevée que celle de Burkhardt et al. (15,9+5,7 ¢gAYrkhardt et al., 2007). La conséquence
directe de ces valeurs plus élevées d’albuminéeditninution de l'aire sous la courbe de la
forme libre (84,7 mg.t.h dans notre étudeersus180,6 mg.[*.h dans I'étude de Brink chez

des patients de réanimation) ce qui correspondeafraction libre d’ertapénéme plus faible
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(Brink et al., 2009). Sachant que seule la fraclibre diffuse au niveau des surfaces brilées
et est éliminée par filtration glomérulaire, ceii@gction d’ertapénéme plus faible dans notre
étude pourrait expliquer pourquoi la clairance lotat le volume de distribution de

I'ertapénéme total sont plus faibles dans notrdepar rapport a celles de Brink et Burkhardt

(Burkhardt et al., 2007 ; Brink et al., 2009).

L’absence de différence entre les paramétres gwométiques des sujets sains et les
patients brllés suggére que les brllures n'affegtas la pharmacocinétique de 'ertapénéme.
L’absence de relation entre la clairance de I'én@mne total et le pourcentage de surface
brhlée et entre le volume de distribution de I'eé@éme total et le pourcentage de surface
brlée semble confirmer ce résultat. Cependamtolecentage de surface brilée est corrélé a
la clairance totale et au volume de distributionlaldorme libre. Ce résultat indique une
influence des brdlures sur la pharmacocinétiquiediapéneme mais qui est contre balancée
par I'influence de la liaison protéique sur la phacocinétique de I'ertapéneme. Dans notre
étude, les valeurs élevées du pourcentage de sféEe sont associées a des albuminémies
élevées ce qui limite I'influence de la surfacel®el L'albuminémie retient I'ertapénéme
dans le compartiment sanguin et celui-ci ne pefitsir dans les surfaces brilées et étre
éliminé directement par le rein. Si I'on considé&agharmacocinétique de la forme libre, on

retrouve l'influence de la brilure sur la clairanotale et le volume de distribution.

Cette influence de la brllure sur la pharmacomnétde I'ertapénéme libre explique
pourquoi le paramétre T>CMI de la forme libre derthpénéme, qui détermine l'activité
antibiotique de I'ertapénéme (Nix et al., 2004) emtrélé au pourcentage de surface brilée.
Le T>CMI nécessaire pour avoir une activité baos#dtique est supérieur a 30 % sauf chez

deux patients en considérant une CMI de 2 mg/Lr Hea CMI élevées (> 1 mg/L) chez des
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patients présentant une surface brllée importamtesuivi thérapeutique pharmacologique
s’'impose et une augmentation des doses peut &esseire. La dose d’l gramme par jour
habituellement utilisée pourrait d’avérer insuffisa chez le patient brilé comme chez les
patients présentant un sepsis ou chez les obesahdigement de classe d’antibiotique peut

€galement étre propose.

De plus, la ventilation mécanique peut modifier pdarmacocinétique des
médicaments. Une augmentation du volume apparentistigbution de la gentamicine est
observée chez 13 patients sous ventilation mécanigest un antibiotigue peu lié aux
protéines plasmatiques mais cette situation egicitbBiment transposable a l'ertapénéme,
médicament fortement lié aux protéines plasmatiquieginer et al., 1991). La ventilation
mécanique peut modifier la pression expiratoiratpuaset diminuer la filtration glomérulaire
et renforcer I'oedéme par augmentation de la sécréthormone antidiurétique. Dans notre
étude, si la clairance de la créatinine est plegéd que chez les volontaires sains, la filtration
glomérulaire seule ne permet pas d’expliquer Issatdances de résultats entre les différentes
études. Le volume de distribution du compartimemighérique est parfois multiplié par 2 ou
2,5 chez des patients sous ventilation mécanigete thfluence de la ventilation mécanique
a été montrée pour la ceftazidime (Conil et al.p720 Dans notre cas, la ventilation

mécanique semble ne pas avoir d’effet direct sphirmacocinétique de I'ertapéneme.

-95-



Conclusion et perspectives

Ce premier travail étudiant la pharmacocinétiquel’ddapénéme montre que la
pharmacocinétique de l'ertapéneme total est peuifi@edchez les patients brQlés. Ces
résultats pourraient indiquer que I'ertapénéme @Bénat utilisé chez le brldlé sans précaution
particuliere. Toutefois, cette premiére étude nertinfluence de l'albuminémie sur la
pharmacocinétique de l'ertapénéme, antibiotiquetefoent lié a [Il'albumine. La
pharmacocinétique de la forme libre de [I'ertapénéractériologiquement active est
influencée par I'étendue des surfaces brilées.r€rdtats montrent donc que l'ertapénéme
doit étre utilisé avec précaution chez le sujes@néant un pourcentage de surface brilé élevé.
Notre cohorte de patients brllés présente une aftdumie relativement élevée par rapport a
la moyenne générale chez le brilé, cependant, ®ml’bgpoalbuminémie plus sévére, une

augmentation de posologie est probablement nécessamme chez les patients septiques ou

obeses.

Cette étude montre également l'intérét de dosdortae libre des médicaments liés
aux protéines, pratique peu réalisée dans lesdtdices de Pharmacologie ou dans la plupart
des cas, c’est la forme totale qui est dosée cdosage de la forme libre est beaucoup plus

long a réaliser.
Il serait également intéressant de connaitrediaacice rénale de I'ertapéneme a partir

de données urinaires. La clairance rénale de osrtaitibiotiques comme la vancomycine est

plus importante chez le brilé et est corréléeddaiaance de la créatinine.
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Cependant, cette étude a été réalisée sur unnuetibre du sujets (n=8) ce qui est
insuffisant pour étendre cette étude a la populagiénérale des patients brilés. Ces résultats
doivent étre vérifiés sur un plus grand nombre algepts afin d’évaluer I'efficacité clinique
et bactériologique de 'ertapénéme dans des situminfectieuses diverses et de proposer un

modéle mathématique permettant d’ajuster indivignetnt la posologie de I'antibiotique.

De plus, l'ertapénéme n’est pas actif $fumeruginosa pathogéne nosocomial par
excellence, surinfectant frequemment les bralutésdministration d’ertapénéme pourrait

entrainer I'’émergence de souche$dreruginosaésistantes aux autres carbapénemes.

Cette étude renforce enfin I'intérét du suivi thpatigue pharmacologique chez le
patient brdlé. La variation inter-individuelle emtles parametres pharmacocinétiques étant
importante, le dosage de I'ertapénéme comme cekiiadtres antibiotiques doit étre proposé

hY

a titre systématique chez le patient bralé.
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Résumé : La pharmacocinétique de I'ertapénéme totadt libre a été étudiée chez huit
sujets brdlés recevant une dose d’ertapéneme d’'l @nme par jour. Les parametres
pharmacocinétiques de l'ertapénéme total sont compables & ceux obtenus chez le
volontaire sain. Pour la forme libre, il existe unecorrélation entre le pourcentage de
surface brllée et la clairance et le volume de drdbution. La discordance entre les
résultats obtenus pour la forme totale et la formdibre s’explique par I'albuminémie car
seule la fraction libre est capable de diffuser dan les surfaces brilées. L'efficacité
bactériologique de l'ertapéneme se trouve modifieet le temps pendant lequel la
concentration de la forme libre est supérieur a [&CMI (T>CMI) est proportionnel au
pourcentage de surface bralée pour des CMI supérieas ou égales a 1 mg/L. Deux
parametres affectent donc la pharmacocinétique de'drtapénéme chez le brdlé : le
pourcentage de surface brilée et 'albuminémie.
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