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de I'étude pour les modéles a) CG, b) JEL, c) MDRDm, d) MDRD, e) CKD-EPIm, f) CKD-EPI
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Introduction

La vancomycine est un antibiotique bactéricide temps-dépendant de la famille des
glycopeptides. Elle est largement utilisée dans les infections séveres a germes sensibles et
est I'antibiotique de choix pour traiter les infections a Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (SARM) (1,2). C'est un antibiotique ayant une marge thérapeutique étroite et une
variabilité pharmacocinétique interindividuelle importante (3). Son élimination est
majoritairement rénale et elle peut étre néphrotoxique et ototoxique a des doses supra-
thérapeutiques (4,5). C'est donc un antibiotique difficilement manipulable et utilisé dans des
situations délicates. Il a été largement étudié depuis des dizaines d’années et de

nombreuses publications sont disponibles.

L'insuffisance rénale est un facteur d’augmentation du risque iatrogéne (6). L’adaptation
posologique des médicaments a élimination majoritairement rénale permet d’éviter une
partie de ces accidents iatrogénes (6). Le suivi thérapeutique des concentrations de
vancomycine est donc important dans la population gériatrique ou la fonction rénale est
généralement altérée. La néphrotoxicité est concentration-dépendante (1) et une association a
été montrée entre la concentration résiduelle et la toxicité rénale (1,7). Pour la vancomycine, on
réalise donc un suivi thérapeutique (Therapeutic Drug Monitoring: TDM) des
concentrations. Les doses sont adaptées en fonction des concentrations résiduelles
mesurées et de la cible a atteindre chez le patient. Les parametres pharmacocinétiques de
population et l'estimation bayésienne permettent de prédire les concentrations d’un
individu et de calculer la dose a administrer. L'approche de population permet de
déterminer les parameétres pharmacocinétiques d’'un médicament pour la population
étudiée a partir de peu de mesures de concentrations de ce médicament par individu
formant la population. A partir de ces paramétres pharmacocinétiques et des covariables
éventuellement prises en compte: age, poids, clairance de la créatinine, etc. les
concentrations du médicament peuvent étre prédites chez un individu. Cette approche peut
étre utilisée pour prédire a priori la concentration du médicament chez un patient sans avoir
de mesures de concentrations chez ce patient. Lorsqu’au moins une concentration est

disponible, celle-ci est prise en compte pour déterminer les paramétres pharmacocinétiques
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du médicament chez ce patient donné et estimer les concentrations: c’est I'estimation
bayésienne, a posteriori. La pharmacocinétique de la vancomycine a déja été étudiée dans
plusieurs populations : chez les patients atteints d’hémopathies malignes (8) ou ayant subi
une chirurgie cardiaque (9), chez des patients en unités de soins intensifs (10),(11),(12) ou
ayant une fonction rénale altérée (13),(14),(15) et chez des patients pédiatriques (16) ou

gériatriques (17).

Dans les années 1980, une relation linéaire entre clairance de la vancomycine (Clyanco)
et clairance de la créatinine (Cl¢,), mesurée ou calculée par la formule de Cockcroft et Gault,
a été mise en évidence (3,18-23). La formule de Cockcroft et Gault a été publiée en 1976 et
reste actuellement la référence pour I'adaptation des posologies de la vancomycine dans le
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). Puis, des formules plus récentes d’estimation
du débit de filtration glomérulaire se sont développées ces dix derniéres années. Les
nouvelles méthodes d’estimation de la fonction rénale constituent-elles de meilleurs

descripteurs (covariables) pour estimer la clairance de la vancomycine ?

Notre objectif est d’évaluer différentes formules d’estimation de la fonction rénale et
de déterminer quel est le meilleur estimateur de la fonction rénale pour prédire les
concentrations de vancomycine en gériatrie, en utilisant la modélisation pharmacocinétique
et I'approche de population. Pour cela, des connaissances sur la vancomycine, son suivi
thérapeutique et linsuffisance rénale sont nécessaires. Dans un premier temps, les
recherches bibliographiques concernant ces trois thémes seront présentées. La recherche
bibliographique a été réalisée par mots-clés sur PubMed. Dans un second temps, la
méthodologie et les résultats de I'étude seront exposés puis nous les discuterons et nous les

confronterons aux données de la littérature.
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PARTIE A : DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES
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I. La vancomycine

1. Molécule

La vancomycine est un antibiotique tricyclique de la famille des glycopeptides de

masse moléculaire égale a 1450 Da environ (2). Elle a été isolée de Streptomyces orientalis (24).

Cl

OH

=T

CH

CH,

Figure 1 : Représentation développée de la vancomycine (25)
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2. Mécanisme d’action

La vancomycine a une action antibiotique bactéricide par inhibition de la synthése du
peptidoglycane de la paroi bactérienne (4). Elle se fixe sur la partie C-terminal du résidu D-
alanyl-D-alanine du disaccharide-pentapeptide, précurseur du peptidoglycane et inhibe par
encombrement stérique la synthése du peptidoglycane en empéchant I'assemblage des
précurseurs (3).

Cette bactéricidie est temps-dépendante c'est-a-dire que |'effet bactéricide dépend du
temps d’exposition pendant lequel la concentration est supérieure a la concentration

minimale inhibitrice (CMI) (2).

3. Spectre d’activité

La vancomycine et les glycopeptides en général sont inefficaces sur les bactéries a
Gram négatif car elles ne peuvent pas accéder au peptidoglycane protégé par la membrane
externe. Le spectre d’activité inclue uniquement des bactéries a Gram positif.
Les especes habituellement sensibles définies par une CMI < 4 mg/L sont : Staphylocoque a
coagulase négative et Staphylococcus aureus notamment les Staphylococcus aureus résistant
a la méticilline (SARM), Streptococcus sp et Streptococcus pneumoniae, Enterococcus sp,
Listeria sp, Bacillus, Rhodococcus equi, Peptostreptococcus sp, Propionibacterium acnes,
Clostridium sp et Eubacterium sp (26).
Les souches résistantes ont une CMI > 16 mg/L. Lorsque la CMI est comprise entre 4 et

16 mg/L les souches sont dites intermédiaires.

4. Indications

La vancomycine a été utilisée pour la premiére fois en clinique en 1956 (27).
Cet antibiotique est depuis longtemps le gold standard du traitement d’infections présumées
ou documentées a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (12),(28),(29) c'est-a-dire

résistant aux antibiotiques de la famille des B-lactamines. Staphylococcus aureus résistant a
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la méticilline est largement répandu dans le monde entier. Par exemple, en 2006, le SARM
représentait 65 % des souches de Staphylococcus aureus isolées en unité de soins intensifs
aux Etats-Unis (30).

La vancomycine est aussi utilisée dans d’autres infections séveres, a Staphylococcus
epidermidis et a entérocoques résistants a la pénicilline, Enterococcus faecalis le plus
souvent (31),(32). De plus, elle est utilisée pour des infections a germes sensibles pouvant
étre moins séveres lorsque les patients sont allergiques a la pénicilline ou aux céphalosporines
(24).

L'absorption dans le tractus digestif est négligeable donc I'administration par voie orale est
un traitement a visée locale. Elle est utilisée uniquement pour le traitement des diarrhées a

Staphylocoques ou a Clostridium (28).

5. Toxicité

La vancomycine a été isolée de Streptomyces orientalis lors d’une mission a Bornéo.
Lorsqu’on a commencé a utiliser la vancomycine dans les années 1950, la préparation
contenait une impureté d’'une couleur marron qui lui donnait un aspect tellement sale
gu’elle était appelée « la boue du Mississippi » (33). Pendant plusieurs années, les effets
indésirables du traitement par vancomycine ont été attribués a cette impureté. Depuis, la
préparation a été purifiée mais des effets indésirables demeurent. Néphrotoxicité,
ototoxicité, red man syndrome, neutropénie, thromboses veineuses font partie des effets

indésirables rapportés pour la vancomycine.

a. Néphrotoxicité

La néphrotoxicité de la vancomycine a nettement diminué lorsque la préparation a
été purifiée (29). Son incidence exacte est difficile a établir. Néanmoins, plusieurs études ont
documenté cet effet indésirable.

Une étude rétrospective de Farber et al. entre 1974 et 1981 incluant 98 patients d’un hopital

de Boston ayant regu la forme purifiée de vancomycine rapporte trois cas de néphrotoxicité
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sur 60 patients ayant regu seulement de la vancomycine comme thérapeutique antiinfectieuse
(34). Chez ceux-ci, la concentration résiduelle était supérieure a 30 ug/mL. Trente-cing pour
cent des patients ayant recu de la vancomycine associée a un aminoside ont eu une
néphrotoxicité. L'apparition d’'une néphrotoxicité était définie comme une augmentation
substantielle de la créatininémie durant le traitement par rapport a la valeur de
créatininémie avant le début du traitement. Chez les patients ayant développé une
néphrotoxicité, la durée de traitement était significativement plus longue par rapport aux
patients n’ayant pas eu cet effet indésirable (29 et 20 jours, respectivement).

D’autre part, une relation directe a été montré entre la concentration résiduelle (> 10 mg/L)
et l'augmentation de la créatininémie chez 229 patients cancéreux ayant recu de la
vancomycine seule ou en association avec un aminoside (35).

Une autre étude conduite sur 223 patients a confirmé la relation entre taux résiduel de
vancomycine et néphrotoxicité. Les patients qui avaient une concentration résiduelle de
vancomycine supérieure a 10 mg/L avaient 7,9 fois plus de risque que les autres de
développer une néphrotoxicité. De plus, un traitement par vancomycine durant 21 jours ou
plus, avec ou sans aminoside, était significativement corrélé a l'augmentation de la
néphrotoxicité (35). Jeffres et al. rapportent dans une étude incluant 94 patients atteints de
pneumonie a SARM que la néphrotoxicité est associée a une concentration résiduelle élevée
(= 15 pg/mL) et un traitement prolongé (7).

Les facteurs de risques de néphrotoxicité lors d’un traitement par vancomycine sont un taux
résiduel supérieur a 10 mg/L, un traitement supérieur a 21 jours, un aminoside associé et un
age avancé (35).

Ces études montrent que le risque de néphrotoxicité est d’autant plus élevé que la

concentration résiduelle est élevée et le traitement long. Elle peut étre réversible.
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b. Ototoxicité

L’ototoxicité de la vancomycine est réversible et son incidence est faible (33). Une
étude américaine conduite chez 742 patients a montré une ototoxicité chez 6 % des patients
ayant recu de la vancomycine et d’autres médicaments ototoxiques et chez 3 % des patients
n’ayant recu que de la vancomycine. Tous les symptomes ont disparu dans les trois semaines
apres l'arrét de la vancomycine. L'ototoxicité était évaluée sur la présence
d’étourdissements, de vertiges ou de tintements dans les oreilles (33). Une autre étude
américaine a mis en évidence une proportion de 12 % d’ototoxicité (11 patients) détectée
par anomalies de I'audiogramme par rapport a celui avant le traitement par vancomycine
dans un groupe de 89 patients dgés de 16 a 86 ans. Parmi les onze patients, trois recevaient
d’autres médicaments ototoxiques. Les auteurs ont mis en évidence que tous les patients
ayant développé une ototoxicité étaient agés de 53 ans ou plus (36). Cependant, I'étude
rétrospective de Farber et al. entre 1974 et 1981 incluant 98 patients ayant regu la forme
purifiée de vancomycine n’a pas mis en évidence de cas d’ototoxicité. Toutefois, la plupart
des patients avaient un suivi thérapeutique des posologies donc le risque de doses supra-

thérapeutiques et d’apparition d’ototoxicité était limité.

c. Toxicité hématologique

L'étude rétrospective entre 1974 et 1981 rapporte deux cas de neutropénie
réversible a I'arrét du traitement parmi les 98 patients (34). Un cas de thrombopénie a été
rapporté chez un homme de 50 ans, allergique aux pénicillines, ayant recu de la
vancomycine en prophylaxie d’une chirurgie de remplacement de valve mitrale. La
thrombopénie était a 13 G/L (valeurs normales: 150-400 G/L) au quatriéme jour de

traitement. Le nombre de plaquettes est revenu a la normale a I'arrét de la vancomycine (37).

27



d. Autres toxicités

Lorsqu’on a commencé a utiliser la vancomycine, sa préparation n’était pas pure et
des effets indésirables comme la fievre et les thromboses veineuses ont été observées.
Depuis, la préparation de vancomycine a été purifiée et ces évenements indésirables sont
désormais rares (24).

Lors de I'administration, si le débit de perfusion est élevé, un red man syndrome peut étre
observé (4),(5). Cet effet indésirable apparait 4 a 10 minutes aprés le début de la perfusion. Il
est caractérisé par un flush et un rash cutané de type érythémateux touchant le visage, le
cou et la partie supérieure du tronc.

L’étude rétrospective entre 1974 et 1981 incluant 98 patients ayant recu la forme purifiée de
vancomycine rapporte 3 % et 13 % de patients ayant eu, respectivement, un rash ou une

thrombose veineuse (34).

6. Administration

Une étude a montré qu’il n’y avait pas de différence d’efficacité thérapeutique entre
un traitement continu et un traitement discontinu (38).
Une étude multicentrique, randomisée conduite chez 58 patients ayant recu un traitement
discontinu (groupe A) et 61 patients ayant recu un traitement continu (groupe B) a montré
gue la réponse clinique et biologique n’était pas différente dans les deux groupes. Le
nombre d’échecs thérapeutiques dans les deux groupes ne différait pas significativement
(onze et treize respectivement). La créatininémie a augmenté par rapport au début du
traitement de maniére non significative dans les deux groupes. Une néphrotoxicité est
apparue chez onze patients du groupe A (19 %) et dix patients du groupe B (16 %), cette

différence n’était pas significative (p = 0.64) (39).
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7. Pharmacocinétique

a. Paramétres pharmacocinétiques

Les parameétres pharmacocinétiques de la vancomycine sont présentés ci-dessous :

Tableau 1 : Paramétres pharmacocinétiques de la vancomycine

Parameétre Valeur

0,4a1lL/kg
Volume de distribution
(chez des sujets a fonction rénale normale) (2)

Fixation aux protéines 10a55%
plasmatiques (chez des sujets a fonction rénale normale) (2),(28)
3a9h

Demi-vie d’élimination
(chez des sujets a fonction rénale normale) (28)

0,053 + 0,003 L/kg/h
Clairance
(chez des sujets = 65 ans) (3)

La vancomycine est un antibiotique hydrophile, elle ne peut pas franchir la barriére cellulaire
des cellules eucaryotes. D’un point de vue pharmacodynamique, elle est donc inactive
contre les pathogénes intracellulaires. D’un point de vue pharmacocinétique, elle a un
volume de distribution limité a I’espace extracellulaire (40).

Ce glycopeptide est éliminé par filtration glomérulaire; environ 80 a 90 % de la dose
administrée par voie intraveineuse est retrouvée sous forme inchangée dans les urines chez
un adulte ayant une fonction rénale normale (3). Currie et al. ont mis en évidence une
excrétion biliaire de la vancomycine dans une étude de 2004 en mesurant des taux de
vancomycine dans les selles apres administration intraveineuse (41). La clairance non rénale
représente 5 a 20 % de la clairance totale de la vancomycine (3) . Elle varie de 0,2 a 1,4 L/h
(3,3 a 23,3 mL/min) d’aprés Macias et al (42). Cette clairance est inchangée chez un individu

atteint d’insuffisance rénale aigué tandis qu’elle diminue chez un insuffisant rénal chronique (42).
29



Le modele structurel le plus souvent utilisé pour décrire la pharmacocinétique de la
vancomycine semble étre un modele bicompartimental (11),(24),(43),(44),(45),(46). Des
modeéles a un compartiment (9),(10),(18),(47) et a trois compartiments ont aussi été publiés
(48). La pharmacocinétique de la vancomycine est mieux décrite par un modeéle a deux ou
trois compartiments a cause de sa grande distribution dans les divers fluides physiologiques

et les tissus.

b. Facteurs influencant la pharmacocinétique

Certains facteurs physiologiques ou physiopathologiques sont susceptibles de
modifier la pharmacocinétique de la vancomycine : I'dge, le poids, la clairance de la
créatinine, I'obésité, la présence de cancer, etc. Ce sont des covariables qui peuvent faire
varier les paramétres pharmacocinétiques. Ces facteurs sont responsables de la variabilité
inter-individuelle et intraindividuelle qu’il faut prendre en compte dans |‘adaptation

individuelle des posologies.

i. Clairance de la créatinine

La clairance de la créatinine explique en partie la variabilité de la clairance de la
vancomycine (43). Une revue de la littérature de 25 modeles pharmacocinétiques de
population de la vancomycine réalisés sur des populations de nouveau-nés, d’adultes ou de
patients agés rapporte que la clairance de la créatinine explique 20 a 30 % de la variabilité

inter-individuelle de la clairance de la vancomycine (28). Ceci sera développé ci-dessous.

ii. Poids

La revue de la littérature citée précédemment rapporte que le poids explique 10 a
20 % de la variabilité inter-individuelle du volume de distribution (28). Une étude chez 28
patients agés entre 18 et 80 ans a montré, en utilisant une régression multiple, que le poids
est faiblement et négativement corrélé a la clairance de la vancomycine (49).
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ii. Age

La variabilité inter-individuelle de la clairance de la vancomycine diminue de 10 %
lorsque I’age est introduit dans le modéle pharmacocinétique (28).
Rotschafer et al. ont montré que I'age est faiblement et négativement corrélé a la clairance
de la vancomycine (49).
Yasuhara et al. ont mis en évidence dans une population japonaise agée de 19 a 90 ans que
I’age explique une part de la variabilité de I'estimation du volume de distribution (44).
De plus, Guay et al. ont évalué la relation entre les paramétres pharmacocinétiques de la
vancomycine et les paramétres anthropomorphiques par une régression multiple chez
148 patients de plus de 60 ans et 140 patients dgés de 18 a 59 ans (13). lls ont montré que
I’age est un prédicteur indépendant du volume de distribution, de la demi-vie et de Ila
clairance dans leur échantillon.
Chez le sujet agé plus particulierement, la pharmacocinétique de la vancomycine est
modifiée. En effet, une étude conduite chez 148 sujets agés de plus de 60 ans et 140 sujets
de moins de 60 ans hospitalisés et recevant de la vancomycine a montré par une estimation
bayésienne que le volume de distribution et la demi-vie sont augmentés alors que la
clairance est diminuée (13).
De plus, Sadoh et al. ont montré chez 49 patients agés de plus de 65 ans que la vancomycine
a une demi-vie d’élimination augmentée et une clairance plus faible chez les sujets agés par
rapport a des sujets de moins de 60 ans (50).
La variabilité des parametres est aussi grande chez les sujets agés que chez les sujets de
moins de 60 ans. Une partie de la variabilité peut s’expliquer par le vieillissement différentiel

rénal (44).

iv. Autres facteurs

Le sexe n’a pas d’influence sur les parameétres pharmacocinétiques de la
vancomycine (28).
La clairance non rénale ne semble pas prendre part a la variabilité de la clairance de la
vancomycine (44). Ceci est a prendre avec prudence chez les patients ayant une fonction
rénale altérée ou la clairance non rénale, bien que minoritaire, peut étre significative.
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c. Elimination rénale

La valeur de la clairance rénale de la vancomycine représente 50 a 80 % de la
clairance de la créatinine. On suppose donc qu’elle est principalement éliminée par filtration
glomérulaire. Cependant un mécanisme de transport tubulaire ne peut pas étre exclu (28).
Nielsen et al. ont montré que la clairance rénale de la vancomycine est légérement plus
faible que la clairance du iothalamate, éliminé uniquement par filtration glomérulaire,
suggérant que I'excrétion rénale de la vancomycine se fait principalement par filtration (51).
La clairance rénale de la vancomycine représente 89 % de la clairance de l'inuline,
polysaccharide entierement filtré. Cependant, ce résultat est a interpréter en fonction de la
liaison de la vancomycine aux protéines plasmatiques car seulement la fraction non liée de la
vancomycine est filtrée (51).

Dans les années 1980, une relation linéaire entre clairance de la vancomycine ClI et

vanco

clairance de la créatinine Cl_, a été mise en évidence (3),(18),(19),(20),(21),(22),(23):

Cl

=Cl,, xA+B

vanco

Il est a noter que les coefficients A et B varient légerement en fonction des études.

En 1982, Rotschafer et al. ont montré une corrélation positive (r = 0,45) entre clairance de la
créatinine et clairance de la vancomycine (49).

Chez 56 patients, Matzke et al. ont montré une corrélation entre la clairance de la créatinine
calculée avec la formule de Cockcroft et Gault et la constante d’élimination de Ia
vancomycine k (r = 0,93) ainsi que la clairance de la vancomycine (r = 0,88)(18) dont voici

I’équation de régression :

Cl

= 0,689 Cl,, + 3,66

vanco

Avec : = Clyanco €n mL/min

a Cleeen mL/min
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La droite de régression est représentée ci-dessous :
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Figure 2 : Clairance de la vancomycine en fonction de la clairance de la créatinine (r = 0,8807 ;
Clyonco = 0,689 Cl. + 3,66). D’aprés Matzke G.R. et al. Pharmacokinetics of vancomycin in patients with

various degrees of renal function. AAC 1984, 25(4) : 433-7

Matzke et al. ont développé un nomogramme permettant de déterminer l'intervalle
thérapeutique d’une dose d’entretien de 19 mg/kg en fonction de la clairance de la
créatinine. Ici, les cibles du pic et de la concentration résiduelle étaient de 30 et 7,5 mg/L
respectivement. La clairance de la créatinine est estimée avec la formule de Cockcroft et

Gault. Le nomogramme est représenté ci-dessous :
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Figure 3 : Nomogramme de doses de vancomycine chez des patients ayant une fonction rénale
altérée ou non. Ce nomogramme n’est pas utilisable chez les sujets ayant une dialyse péritonéale.
D’apres Matzke G.R. et al. Pharmacokinetics of vancomycin in patients with various degrees of renal

function. AAC 1984; 25(4) : 433-7

Rodvold et al. ont montré par régression linéaire que la clairance de la créatinine est le
meilleur estimateur de la clairance totale de la vancomycine (r =0,77) et de la clairance
rénale de la vancomycine (r = 0,87) (19). Les droites de régression sont représentées sur les

figures4 et5:
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Figure 4 : Corrélation entre la clairance de la vancomycine (total body clearance, en mL/min/1,73 m?)
et clairance de la créatinine (en ml/min/1,73 m?). L’équation de régression est la suivante :
Clyanco = 0,79 Cle, + 15,7 (r=0,77 ; P<0,001). D’apres Rodvold K.A. et al. Vancomycin pharmacokinetics
in patients with various degrees of renal function. AAC 1988; 32(6) : 848-52

1680 5
140 <
o ]
o 120 «
L&
100
58
2 I m
o f
T i %0
5 E
e &0
m.
n v T T T T L T L] L] L. 1
1] 20 40 &0 BO 100 120 140 160
Creatinine Clearance
{mifmin/1.73mE)

Figure 5 : Corrélation entre la clairance rénale de la vancomycine et la clairance de la créatinine Cl,.
L’équation de régression est la suivante : y = 0,90 Cl., + 1,55 (r = 0,87 ; P < 0,001)
D’apres Rodvold K.A. et al. Vancomycin pharmacokinetics in patients with various degrees of renal

function. AAC 1988; 32(6) : 848-52
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Ici, la clairance de la créatinine et la clairance de la vancomycine ont été mesurées sur deux
recueils d’urines consécutifs de 12 h a partir du début de la perfusion de vancomycine. Le
volume de distribution total apparent et le volume de distribution de la vancomycine non

liée n’étaient pas corrélés a la clairance de la créatinine ou a I'age.

A partir de 1085 concentrations au pic ou concentrations résiduelles de 704 patients
différents, Ducharme et al. ont montré la corrélation suivante entre clairance de la

vancomycine et clairance de la créatinine estimée par la formule de Cockcroft et Gault (20) :

Cl e (ML/min) =0,771Cl, (mL/min)+18,9 (r =0,63)

En 1990, Birt et al. ont déterminé une corrélation entre clairance de la vancomycine et

clairance de la créatinine dont I'équation de régression est la suivante (21) :

Claneo (ML/Min) = 0,674 Cl, (mL/min) +13,45 (r =0,703)

En comparant leur méthode de prédiction avec le nomogramme de Matzke (cité ci-dessus),
ils ont montré que leur méthode était moins biaisée et qu’il n’y avait pas de différence de
précision pour la prédiction de la clairance de la vancomycine. Les auteurs ajoutent que les
cliniciens doivent utiliser un nomogramme développé pour leur population de patients.
D’autre part, en 1981, lors d’'une étude chez 26 patients, Moellering et al. ont mis en
évidence une corrélation importante entre clairance de la vancomycine et clairance de la
créatinine (r = 0,92) chez des sujets non dialysés (22). A partir de cela, ils ont développé un
nomogramme permettant d’ajuster la dose de vancomycine chez des sujets ayant une
fonction rénale dégradée.

Sept équations de régression du méme type publiées ont été comparées par Murphy et al.
sur 189 sujets (62 +/- 18 ans) dans un hopital universitaire (3),(23). lls ont comparé
I’équation (les prédicteurs) de Matzke, (18), de Rodvold (19), de Birt (21), la premiere
équation de Burton ainsi que celle révisée, I'équation d’Ambrose et enfin I'’équation de
Bauer. La meilleure équation pour estimer les concentrations résiduelles de vancomycine

c'est-a-dire celle qui était la moins biaisée [mean error (IC95%) = -0.84 (-1,70 - 0,02)] et qui
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avait la meilleure précision [root mean-squared error (IC95%) = 6,05 (-3,77 — 15,87)] était la
méthode de Matzke (23).

Les auteurs précisaient qu’aucune de ces méthodes de prédiction n’était assez fiable pour
remplacer un suivi thérapeutique des concentrations.

Enfin, Llopis-Salvia et al. ont construit un modele structurel bicompartimental de la
vancomycine chez 50 patients d’une unité de soins intensifs de I’hdpital universitaire de

Valence. Voici I'expression de I’équation de régression pour le parameétre clairance (11):

Cl,., =6, XCl., + 6, XTBW

vanco

Avec : ° Clyanco, la clairance de la vancomycine en L/h
= B4, la pente pour la clairance de la créatinine [mean (IC95%) = 0,034 (0,010-0,056)]
o Cley, la clairance de la créatinine en L/h estimée par la formule de Cockcroft et Gault
= 0,, la pente pour le poids

= TBW, total body weight, |le poids corporel total en kg

Les auteurs suggerent que ce modele peut étre utilisé pour déterminer la dose initiale de

vancomycine a administrer.

Dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), il est recommandé, chez les sujets
anuriques ou en stade terminal d’insuffisance rénale (i.e Cle, < 15 mL/min), une dose

journaliére de vancomycine calculée de la maniéere suivante (26) :

D =Cl,, x15+150

Avec: = D, la dose journaliére en mg/jour

o Cl¢,, la clairance de la créatinine en mL/min

Cette formule utilise I'estimateur de Cockcroft et Gault et toutes les adaptations de
posologie des médicaments se font actuellement en fonction de la clairance de la créatinine

estimée par la formule de Cockcroft et Gault comme le précise le document de la Haute
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Autorité de Santé (HAS) de juillet 2012 a propos du diagnostic de l'insuffisance rénale
chronique (52).

Ces résultats sont antérieurs au développement de nouvelles méthodes d’estimation de la
fonction rénale. Il n’existe que peu de données sur la relation entre la clairance de la

vancomycine et ces nouvelles méthodes d’estimation de la fonction rénale.

Au final, I'analyse de ces publications conduit aux conclusions suivantes :

e |l existe une corrélation linéaire significative entre la clairance plasmatique de la
vancomycine et la clairance de la créatinine (mesurée ou estimée par la formule de
Cockcroft et Gault).

e La clairance de la créatinine n’explique pas toute la variabilité de la clairance
plasmatique de la vancomycine.

e |l existe une clairance non-rénale de la vancomycine (ordonnée a [Iorigine

généralement positive dans les équations de régression).

8. Pharmacodynamie

La pharmacodynamie étudie la relation entre la dose et I'effet thérapeutique c'est-a-
dire la bactéricidie concernant la vancomycine.
Pour estimer [l'efficacité de la vancomycine, quel est le meilleur indicateur
pharmacodynamique ?
Le temps au-dessus de la CMI c’est-a-dire le temps durant lequel la concentration de
vancomycine est supérieure a la CMI peut étre un index thérapeutique. La CMI typique de la
vancomycine pour les souches de Staphylococcus aureus est de 0,5 a 2,0 mg/L. Cependant, il
est apparu que 100 % des patients atteignaient cette cible. En effet, une étude conduite chez
63 patients atteints d’infections respiratoires basses a Staphylococcus aureus sensibles ou
résistants a la méticilline et traités par vancomycine, a montré qu’il n’y avait pas de relation
entre le temps durant lequel la concentration de vancomycine est supérieure a la CMI et la
réponse thérapeutique. En revanche, ils ont montré que la réussite thérapeutique (réponse
clinigue ou négativité du prélévement bactériologique) était supérieure chez les sujets ayant

un ratio AUC.,4/CMI >400 (38). Deux autres études rapportent aussi que le ratio
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AUC(024n)/CMI semble étre l'index PK/PD le mieux corrélé a [efficacité pour Ila

vancomycine (12),(53).
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Il. Suivi thérapeutique

1. Pourquoi le suivi thérapeutique de vancomycine est-il nécessaire chez le sujet

agé?

Le traitement d’une infection nécessite de choisir I'antibiotique approprié et de
déterminer le schéma posologique selon les fonctions physiologiques du patient (17). Ces
dernieres étant altérées chez le sujet agé, la thérapeutique antiinfectieuse sera d’autant plus
délicate a utiliser.

Pour optimiser le traitement de linfection, la thérapeutique antimicrobienne doit étre
efficace et elle doit étre non toxique (29). Afin d’avoir une concentration efficace, c'est-a-
dire bactéricide contre le germe et d’éviter une concentration supra-thérapeutique
synonyme de toxicité ou une concentration infra-thérapeutique non efficace et permettant
I'apparition de résistance, un suivi thérapeutique des concentrations de vancomycine est
recommandé (28),(29).

La vancomycine étant principalement excrétée par filtration glomérulaire, une détérioration
de la fonction rénale quelle qu’en soit la cause modifie la pharmacocinétique de la
vancomycine et augmente les concentrations de vancomycine (50). Ainsi, chez les sujets
ayant une fonction rénale diminuée, la vancomycine s’accumule dans I'organisme. Le risque
de toxicité et notamment de néphrotoxicité est donc plus élevé chez les sujets ayant une
fonction rénale diminuée comme les sujets agés (54).

Un suivi thérapeutique des concentrations résiduelles de vancomycine est nécessaire pour
prévenir I'apparition d’une néphrotoxicité d’autant plus si le patient a une fonction rénale
instable comme c’est le cas chez les sujets dgés ou si le traitement est prolongé et associe

d’autres médicaments néphrotoxiques (23).
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2. Utilité de la mesure de la concentration résiduelle

Il a récemment été montrée que I’AUC de la vancomycine était un bon prédicteur
d’effet thérapeutique et de réussite du traitement (38). Cependant, calculer 'AUC de la
vancomycine chez un patient nécessite plusieurs prélevements pour doser la concentration a
des temps différents, ce qui est colteux. Une relation entre concentration résiduelle de
vancomycine et AUC a été montrée. Une étude conduite chez 106 patients atteints
d’infections a différents sites par des bactéries Gram positif a montré une corrélation
significative entre 'AUCy.o4 et la concentration résiduelle aussi bien chez les patients ayant
une pneumonie (r = 0.82, p < 0.0001) que chez les patients ayant une bactériémie (r = 0.84,
p < 0.0001) ou une autre infection (r = 0.72, p < 0.0001). La mesure de la concentration
résiduelle peut donc étre utilisée dans le suivi thérapeutique, ce qui est moins coliteux que
le calcul de ’'AUC (32).

Une étude japonaise conduite chez 31 patients ayant une pneumonie a SARM uniguement
traitée par vancomycine a montré que les rapports Cpin/CMI et AUCq »4/CMI sont équivalents
dans la prédiction de I'efficacité de la vancomycine et du risque de néphrotoxicité (55).

D’autre part, la vancomycine a une néphrotoxicité concentration-dépendante et une
association a été montrée entre la concentration résiduelle et la toxicité rénale (1),(7).

L'efficacité thérapeutique et le risque de néphrotoxicité sont donc contrélés par la mesure
de la concentration résiduelle de vancomycine qui est I'index de suivi thérapeutique le plus
informatif et le plus pratique en routine clinique pour le suivi thérapeutique de la

vancomycine (56).

3. Concentration résiduelle cible

La concentration résiduelle se détermine sur un prélevement réalisé sur le bras
controlatéral a celui de la perfusion juste avant I'administration de la prochaine dose a
I’équilibre (steady-state) aprés 36 a 48 heures de traitement. Dans le cas d’une adaptation
bayésienne de la dose, I'état d’équilibre n’est pas requis. Historiquement, les
recommandations, basées sur des expériences d’efficacité in vitro et sur les premieres
études sur la néphrotoxicité, étaient de maintenir la concentration résiduelle entre 5 et
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10 mg/L. Actuellement, on estime qu’une concentration inférieure a 10 mg/L laisse possible
I’émergence de souches résistantes a la vancomycine comme les Staphylococcus aureus de
sensibilité intermédiaire a la vancomycine (VISA) (56). De plus, de nouvelles études ont
montré qu’une concentration résiduelle de 15 mg/L est plus efficace et n"augmente pas le
risque de néphrotoxicité (57). Une concentration résiduelle de I'ordre de 10 a 15 mg/L (57),
voire 10 a 20 mg/L (3) ou 15 a 20 mg/L (56) est maintenant recommandée.

L'étude japonaise décrite dans le paragraphe précédent a montré qu’en plus de la
pharmacocinétique (Cnin €t AUCp4), la sensibilité de la souche bactérienne évaluée par la
CMI est importante a prendre en compte pour la prédiction de [I'efficacité de la
vancomycine (55).

Un germe est défini comme sensible a la vancomycine s’il a une CMI < 4 mg/L. Mais lorsque
le germe est moins sensible, la CMI augmente comme pour les glycopeptide-intermediate
Staphylococcus aureus (GISA) par exemple (29),(58). La difficulté est alors de maintenir une
concentration efficace sans atteindre la concentration toxique. Lodise et al. ont montré que
maintenir une concentration résiduelle de vancomycine supérieure a 20 mg/L augmente le
risque de néphrotoxicité et que cette toxicité est due a la vancomycine elle-méme et non
pas aux impuretés de la solution injectable des anciennes formulations qui étaient
davantage néphrotoxiques (1),(29).

En outre, on recommande de maintenir le pic plasmatique entre 30 et 40 mg/L (7).
Cependant, I'utilité du contrdle de la concentration au pic est moins clair (3). Il ne semble
pas utile pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de la vancomycine (55).

En résumer, la cible de la concentration résiduelle doit étre déterminée en prenant en
compte plusieurs facteurs : la sévérité et la localisation de I'infection, la CMI de la bactérie

(57) auxquels on peut ajouter I'état clinique du patient.

4. Prédiction des concentrations résiduelles

L’estimation de la clairance de la vancomycine est nécessaire pour prédire les
concentrations résiduelles de vancomycine. Or la clairance de la vancomycine est corrélée
linéairement a la clairance de la créatinine. Il est donc nécessaire d’estimer la fonction rénale
pour prédire les concentrations de vancomycine.
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lll. U'insuffisance rénale

1. Définition de I'insuffisance rénale

L'insuffisance rénale chronique est définie par une diminution du débit de filtration

glomérulaire (DFG) et s’aggrave avec la baisse de celui-ci comme indiqué dans le tableau 2 (52) :

Tableau 2 : Définition de [’insuffisance rénale chronique selon le document « Diagnostic de
Vinsuffisance rénale chronique » de la HAS (52)

DFG
Stade Définition

(mL/min/1,73 m?)
1 >90 Maladie rénale chronique* avec DFG normal ou augmenté
2 60 - 89 Maladie rénale chronique* avec DFG légérement diminué
3A 45 -59

Insuffisance rénale chronique modérée

3B 30-44
4 15-29 Insuffisance rénale chronique sévere
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

* Avec marqueurs d’atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalies
morphologiques ou histologiques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de

trois mois (et a deux ou trois examens consécutifs).

2. Lerisque lié a I'insuffisance rénale

L'insuffisance rénale chronique est un important probleme de santé publique pour
plusieurs raisons. Tout d’abord, c’est une pathologie qui a une grande prévalence dans le
monde et qui augmente fortement avec I'age (59),(60). De plus, c’est un facteur de risque
cardiovasculaire car un faible DFG est associé a une mortalité élevée, des événements
cardiovasculaires et des hospitalisations plus fréquents (60). Chez les sujets agés,

I'insuffisance rénale chronique est un prédicteur de mortalité (61).
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Chez les sujets agés prenant généralement plusieurs médicaments quotidiennement,
détecter et évaluer le degré de sévérité de I'insuffisance rénale et prendre en compte celle-ci
dans la thérapeutique est tres important mais aussi tres délicat. Elle doit étre détectée tres
tot afin d’éviter son aggravation par le diabéte et I'hypertension artérielle par exemple, qui
sont deux pathologies fréquemment rencontrées dans la population dgée et de pouvoir
optimiser leur traitement (34).

L'insuffisance rénale est un facteur d’augmentation du risque iatrogene (6). Les
médicaments a élimination principalement rénale sont moins excrétés. Il y a donc un risque
d’accumulation du principe actif et de toxicité. L’adaptation posologique des médicaments a
élimination majoritairement rénale permet d’éviter une partie de ces accidents
iatrogenes (6).

Les médicaments a élimination majoritairement rénale sont moins excrétés chez les patients
ayant une insuffisance rénale chronique. Chez ces patients, quelles sont les autres

modifications pharmacocinétiques ?

3. Maladies rénales et modification de I'absorption et de la distribution des

médicaments

Une revue de la littérature concernant les médicaments mis sur le marché par la FDA
entre 2003 et 2007 a montré que parmi 23 médicaments n’étant pas excrétés par voie
rénale et étudiés chez des patients ayant une insuffisance rénale, treize avaient une
pharmacocinétique modifiée et six ont eu des modifications justifiant une adaptation de
dose (62).

Par exemple, la biodisponibilité des médicaments solubles en milieu acide (furosémide) peut
étre diminuée par une alcalinisation du tractus digestif. L'ionisation et la dissolution sont
modifiées. En effet, la maladie rénale est responsable de I'augmentation du pH gastrique a
cause d’'un excés d’urée dans la salive qui est transformé en ammoniac par les uréases
gastriques (62),(63).

Cependant, les modifications de [I'absorption n’ont pas une influence majeure sur

I’exposition du patient au médicament.
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La distribution des médicaments dans |'organisme dépend notamment de la fraction
liée aux protéines plasmatiques et tissulaires. Les médicaments acides (phénytoine,
aminosides) se fixent a l'albumine tandis que les médicaments basiques (cimétidine,
propranolol, clonidine) se fixent a I'al-glycoprotéine acide. L'al-glycoprotéine acide est
généralement augmentée chez les patients ayant une maladie rénale tandis que I'albumine a
une élimination augmentée a cause d’une perte protéique augmentée. Cependant, la perte
protéique fluctue en fonction de la néphropathie. Chez les patients ayant une maladie
rénale, la fixation du médicament a I'albumine est diminuée a cause de I’hypoalbuminémie
mais aussi a cause de deux phénomenes : la carbamylation de I'albumine due a I'urémie, ce
qui modifie les sites de fixation de I'albumine et diminue leur affinité pour les médicaments
acide ainsi que la compétition entre médicaments ou substances endogénes pour la fixation
protéique (62). Ces trois mécanismes participent a I'augmentation de la fraction libre. Celle-
ci est pharmacologiquement active, elle se distribue aux tissus et subit un métabolisme
intestinal ou hépatique.

L'augmentation de la fraction libre résulte en une augmentation du volume de distribution

et de la clairance non rénale du médicament.

4. Maladies rénales et clairance rénale des médicaments

Nous pouvons regrouper les maladies rénales en deux types : les maladies rénales
externes : uropathies obstructives et uropathies de reflux et les maladies rénales internes :
glomérulopathies, tubulopathies, cystinose, etc.

La détérioration de la fonction rénale affecte la filtration glomérulaire mais aussi les
mécanismes de réabsorption et de sécrétion tubulaires (64).

Il a été montré, selon le type de maladie rénale interne ou externe, que les mécanismes de
filtration glomérulaire et de sécrétion tubulaire n’étaient pas atteints de la méme maniére.
En effet, une étude a été conduite chez des enfants ayant différents types de maladies
rénales et ayant regu une perfusion de 50 mg/kg de céfotaxime, éliminé par filtration
glomérulaire et sécrétion tubulaire. Les enfants étaient répartis dans deux groupes: le
groupe 1 s’ils avaient une maladie rénale interne et le groupe 2 s’ils étaient atteints d’une
maladie rénale externe. Le ratio clairance rénale du céfotaxime / clairance de la créatinine
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(Clr/Clc,) était plus faible chez les patients du groupe 2. Cela peut s’expliquer par le fait que
la sécrétion tubulaire ne peut pas maintenir le gradient de concentration entre 'urine et le
sang et qu’il peut y avoir une augmentation de la réabsorption du céfotaxime. Les enfants
ayant une maladie rénale externe (groupe 2) avaient une perte de fonction tubulaire plus
importante et donc une clairance du céfotaxime plus faible que les enfants ayant une
maladie rénale interne (groupe 1). Le groupe 1 avait une plus faible clairance de la créatinine
que le groupe 2 (24 +/- 26 mL/min/1,73 m? et 49 +/-34 mL/min/1,73 m?, respectivement),
une clairance du céfotaxime plus importante et un ratio Clg/Clc, plus élevé (1,42 +/- 0,73 et
0,51 +/-0,21, respectivement). Donc pour une faible Cl,, c'est-a-dire lors d’une importante
diminution de la filtration glomérulaire, les fonctions tubulaires sont conservées pour
I’élimination du céfotaxime (64).

Chez un patient atteint de glomérulonéphrite, la pharmacocinétique des médicaments est
modifiée par plusieurs mécanismes.

Tout d’abord, I'élimination du médicament dans les urines est augmentée car I’élimination
de la fraction du médicament lié aux protéines est augmentée chez les patients atteints de
glomérulonéphrites. Ceci est dii a une augmentation de la perte protéique dans les urines
lors des glomérulonéphrites (65). D’autre part, la fraction libre du médicament est
augmentée dans le plasma a cause d’une hypoalbuminémie. Ceci est surtout valable pour les
médicaments acides qui se lient a l'albumine. Cette hypoalbuminénie est due a
I'augmentation de la perte protéigue dans les urines. L'augmentation de la fraction libre du
médicament entraine une augmentation de I'élimination du médicament par filtration
glomérulaire, sécrétion hépatique ou métabolisme hépatique ou extra-hépatique (65). De
plus, chez les sujets atteints de glomérulonéphrites, la présence d’cedémes peut modifier le
volume de distribution et I'absorption des médicaments (65). Enfin, la plupart des patients
atteints de glomérulonéphrites recoivent plusieurs médicaments chaque jour et sont a
risque d’interactions médicamenteuses. En somme, la clairance systémique des
médicaments est généralement augmentée chez les patients atteints de glomérulonéphrites
par rapport aux patients ayant une insuffisance rénale chronique d’étiologie non
glomérulaire (65).

Chez les patients ayant une insuffisance rénale chronique les modifications

pharmacocinétiques des médicaments different selon I'étiologie de la maladie rénale.
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5. Maladies rénales et clairance non rénale des médicaments

La conséquence évidente de la maladie rénale sur la pharmacocinétique est une
diminution de la clairance rénale a cause de la diminution du débit de filtration glomérulaire
et de la sécrétion tubulaire (62). Malgré I'adaptation de la dose a la fonction rénale chez les
patients ayant une maladie rénale, ceux-ci restent a risque de développer des effets
indésirables par rapport aux patients normo-rénaux. Des études ont montré, qu’en plus
d’affecter la clairance rénale, la maladie rénale affecte aussi la clairance non-rénale des
médicaments. Une diminution de la clairance plasmatique de médicaments substrats non
spécifiques du CYP3A4 a été rapportée chez des patients atteints de maladie rénale. Cela
suggere que le métabolisme hépatique par le CYP3A4 est modifié chez ces patients (62).

Par exemple, le répaglinide est majoritairement métabolisé par le CYP2C8 et le CYP3A4 et a
une fraction excrétée sous forme inchangée dans les urines inférieure a 0,1 %. Chez des
sujets ayant une insuffisance rénale légére ou modérée (Cle, = 30 a 80 mL/min), cet
antidiabétique a des paramétres pharmacocinétiques semblables a ceux des sujets normo-
rénaux (Clec > 80 mL/min). Cependant, 'AUC et la demi-vie du répaglinide étaient
augmentées significativement aprés une semaine de traitement chez des patients ayant une
insuffisance rénale sévere. Il n’y avait pas de modification de distribution ou de
biodisponibilité car ni la fixation protéique, ni la valeur de la Cy.x n’étaient modifiées. Cela
nous suggere que la clairance hépatique du répaglinide est diminuée chez les insuffisants
rénaux séveres (63),(66).

Il a été aussi montré que le métabolisme de phase Il peut étre modifié chez les patients
ayant une maladie rénale. Par exemple, la morphine est métabolisée en morphine-6-
glucuronide par glucuronidation. Chez les patients ayant une maladie rénale et les patients
en insuffisance rénale terminale, la clairance métabolique est diminuée (67).

Chez le rat, il semblerait que I'activité de la P-gp intestinale, hépatique et rénale soit
modifiée chez ceux ayant une insuffisance rénale chronique (63). Une induction du
transporteur MRP2 localisé notamment au niveau hépatique, rénal et intestinal serait une
réponse a I'accumulation de toxines urémiques produites dans les maladies rénales. En effet,
I'insuffisance rénale conduit a une accumulation d’urée et de toxines urémiques qui

modifient I'activité des enzymes hépatiques (CYP450) et des transporteurs par des
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modifications au niveau transcriptionnel, traductionnel ou post-traductionnel des génes
codant pour ces protéines (62),(63),(68).

D’autre part, une étude conduite chez des patients normo-rénaux (Clc, = 91 +/- 11 mL/min),
insuffisants rénaux (Clc, = 39 +/- 16 mL/min) ou hémodialysés recevant de la nicardipine par
voie orale, un anticalcique majoritairement excrété par métabolisation hépatique, a montré
qgue I’AUC et la clairance apparente de la nicardipine étaient significativement plus élevées
chez les insuffisants rénaux par rapport aux sujets normo-rénaux. A I'inverse, ces parameétres
pharmacocinétiques n’étaient pas modifiés chez les sujets hémodialysés (69).

La pharmacocinétique des médicaments éliminés majoritairement par voie non rénale,
métabolisme ou transport actif, peut donc étre modifiée par I'insuffisance rénale (70). En cas
d’insuffisance rénale, I'ajustement de dose doit étre réalisé non seulement pour les
médicaments a élimination majoritairement rénale mais aussi pour les médicaments

éliminés par voie non-rénale (62).

Ces remarques a propos des maladies rénales et I'élimination mettent en évidence
gue deux patients ayant une méme créatininémie n’auront pas nécessairement une méme
clairance d’'un médicament donné car celle-ci est différente suivant I'étiologie de la maladie
rénale. La modification de la clairance non rénale rentre aussi en jeu. Par conséquent, pour
évaluer la clairance d’'un médicament donné chez un insuffisant rénal, il est important de
choisir un marqueur de fonction rénale qui a le méme mécanisme d’élimination (filtration
glomérulaire, réabsorption et sécrétion tubulaires) que le médicament étudié.

Dans certains cas, l'augmentation de la clairance non rénale peut contrebalancer Ia
diminution de la clairance rénale et il n'y a pas d’augmentation de I'exposition au
médicament. Dans d’autres cas, avec des médicaments a marge thérapeutique étroite et
une biodisponibilité élevée, ceci n’est pas suffisant a compenser la diminution de la clairance

rénale du médicament et une toxicité peut apparaitre (62),(63),(71).
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6. L’estimation de la fonction rénale

Le DFG est considéré comme le meilleur estimateur de la fonction rénale chez les
sujets sains comme chez les patients (59),(72). Pour le calculer, on peut mesurer la clairance
de I'inuline, du >'Cr-EDTA, du Tc-DTPA ou du ‘*l-iothalamate (60),(72) car ces substances
exogenes sont éliminées exclusivement par filtration glomérulaire, sans métabolisme, ni
réabsorption, ni sécrétion. Dans ce cas, la clairance de la substance calculée avec la
concentration urinaire U et la concentration plasmatique P de la substance et le volume V du
recueil urinaire (U.V/P) correspond exactement au débit de filtration glomérulaire.
Cependant, ces gold-standards ne sont pas utilisables en routine clinique car ils demandent
trop de temps et sont trop colteux.

D’autres types de mesure peuvent également étre utilisés pour estimer le DFG : la mesure
de la clairance de la créatinine a I'aide d’un recueil d’urine et le dosage de la cystatine C.

La premieére mesure est imprécise et peu pratique en routine clinique car nécessitant un
recueil d’urines de 24 h pour mesurer la concentration urinaire de créatinine.

La cystatine C est une protéine non glycosylée dont la production est constante par toutes
les cellules nucléées de I'organisme et n’est influencée ni par le sexe, ni par le régime
alimentaire ni par I'dge et la masse musculaire (73), ce qui est un avantage par rapport a la
créatinine qui a une production diminuée avec I'augmentation de I'age et la diminution de la
masse musculaire. Ceci peut étre la raison d’'une prédiction peu précise des concentrations
résiduelles de vancomycine particulierement chez les sujets agés par les nomogrammes
utilisant la créatininémie (53). Ceci n’est pas généralisable pour tous les médicaments car ils
ne sont pas tous éliminés principalement par filtration glomérulaire et I'estimateur de la
clairance d’un médicament devrait étre choisi au cas par cas selon le mécanisme de clairance
majoritaire du médicament.

La cystatine C est librement filtrée par les glomérules grace a sa faible masse moléculaire et
a sa charge nette positive. De plus, la forme intacte n’est ni sécrétée ni réabsorbée. Sa
concentration sérique ne dépend donc que du DFG. Cette protéine a été proposée comme
une alternative a la créatinine pour estimer le DFG (5).

Une étude conduite chez 51 patients insuffisants rénaux et agés en moyenne de 59 ans a

montré que la concentration sérique de cystatine C était plus sensible pour détecter
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I'insuffisance rénale que la créatininémie (73). Il a aussi été montré que la concentration
sérique de cystatine C était un meilleur marqueur de clairance pour certains médicaments
comme la vancomycine (53). En effet, Okamoto et al. ont étudié la corrélation de la clairance
de la vancomycine avec la clairance de la créatinine ainsi qu’avec le DFG estimé par la
concentration plasmatique de cystatine C (formule de Larsson) chez 24 sujets agés japonais.
lIs ont montré une meilleure corrélation entre la concentration sérique de cystatine C et la
clairance de la vancomycine qu’entre la clairance de la vancomycine et la clairance de la
créatinine. Les auteurs suggerent |'utilisation du DFG estimé par la cystatine C pour la
prédiction de la clairance de la vancomycine chez les sujets agés (5). Il faut noter que cette
étude a des limites, notamment la méthode d’estimation des paramétres pharmacocinétiques
(régression linéaire et modéle a un compartiment). D’autre part, la cystatine C n’étant pas
dosée en routine clinique, I’estimation du DFG par la cystatine C n’est pas réalisable dans ce
contexte.

Plusieurs formules d’estimation de la fonction rénale ont été développées. Les premieres
formules développées dans les années 1970 estiment la clairance de la créatinine, substance
endogene, éliminée principalement par filtration. Cependant, une faible fraction (environ
10 %) de la créatinine est sécrétée, ce qui entraine une légére surestimation du DFG chez les
adultes jeunes. D’autre part, il a été montré que la créatinine est partiellement réabsorbée
par le tubule chez les sujets agés. Ce phénomeéne ne concernerait que les sujets agés non
insuffisants rénaux (74),(75). Ces formules ont été validées versus une clairance mesurée par
recueil urinaire.

La formule d’estimation de la clairance de la créatinine la plus utilisée est la formule de

Cockcroft et Gault proposée en 1976 (76) :

_ K x[(140-age) x poids ]
SCr

Cl,

Avec: = Cle en mL/min
s K=1,23 pour ’'homme et 1,04 pour la femme
= |’age en années
o |e poids en kg

oS¢, : la créatininémie en umol/L
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Cette formule est utilisée pour détecter I'insuffisance rénale et pour adapter les posologies
des médicaments a la fonction rénale (72). En 1976, la créatininémie était mesurée par une
méthode colorimétrique, la méthode de Jaffe (17) mais depuis ce temps, les méthodes de
dosage de la créatininémie ont évolué. Aujourd’hui, la créatininémie est souvent mesurée
par une méthode enzymatique mais les coefficients de cette formule n’ont jamais été

réestimés et I'on continue d’appliquer cette formule telle quelle.

Nous pouvons citer une autre formule qui estime par défaut la fonction rénale dans
le logiciel MM-USCPACK, utilisé pour I'adaptation de doses des antibiotiques en gériatrie aux
Hospices Civils de Lyon. C'est la formule de Jelliffe qui exprime la clairance de la créatinine

en mL/min/1,73 m? et dont voici I'expression (77) :

Cl., =[P-0,4W (C, —C,)/ T1/[(C, +C,)/2 x 1440] x (1,73/ BSA)

Avec : = Clg, la clairance de la créatinine en centaines de mL/min
o P, la production estimée de créatinine en mg/j
= W, le poids en centaines de grammes
a Cy et Cy, la 1° et la 2° créatininémie en mg/dL
= T, le temps entre les 2 créatininémies en jour
= 1440, le nombre de minutes par jour

= BSA, body surface area, la surface corporelle en m?

Son intérét théorique est d’étre utilisable en cas de créatininémie instable car elle utilise

deux mesures de la créatininémie espacées d’au moins vingt-quatre heures.

En 1999, le groupe de travail « Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) » a
proposé une nouvelle formule d’estimation du DFG a partir des données d’une étude de
cohorte. Elle a été validée par rapport a un gold standard et s’exprime de la facon

suivante (72):

51



DFG = 170 x S¢ %% x age®!™® x 0,762 si le patient est une femme x 1,180 si le patient est
d’ethnie afro-américaine ou antillaise x urémie®’® x Alp #0318

Avec: = le DFG en mL/min/1,73 m?
oS¢, : la créatininémie en mg/dL
= |’age en années
o 'urémie en mg/dL

o Alb : I'albuminémie en g/dL

Depuis cette publication, cette formule a été validée chez des patients ayant une maladie
rénale chronique mais n’a pas été validée chez des patients sans maladie rénale.
Actuellement cette formule est appelée « formule MDRD a 6 variables ». Depuis une formule
MDRD simplifiée a 4 variables a été proposée et a de nouveau été révisée pour tenir compte

de la standardisation des méthodes de dosage de la créatininémie (78):

DFG = 175 X S¢r ' x ége'o‘203 x 1,212 si le patient est d’ethnie afro-américaine ou
antillaise x 0,742 si le sujet est une femme

Avec: = le DFG en mL/min/1,73 m?
oS¢, : la créatininémie en mg/dL

o |’age en années

Cette formule a été plusieurs fois validée par rapport aux gold standards (61) et est
actuellement utilisée en routine par les laboratoires biologiques pour I'estimation de la
fonction rénale. Les auteurs précisent que I'estimation du DFG avec cette formule (révisée
ou non) est moins bonne chez les sujets ayant un DFG élevé. Cette formule est critiquée
2

pour sa sous-estimation du DFG chez les sujets ayant un DFG supérieur a 60 mL/min/1,73 m

(59),(61),(79).

Dans le but d’avoir une formule d’estimation moins biaisée dans le cas d’'un DFG

élevé, une autre équation d’estimation du DFG a été recherchée par The Chronic Kidney
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Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (80). Cette formule est présentée dans le

tableau 3.

Tableau 3 : Formule CKD-EPI d’estimation du DFG. D’apres Levey AS et al. A new equation to estimate
glomerular filtration rate. Ann. Intern. Med. 2009;150(9):604-612

Ethnie et Sexe Créatininémie (umol/L) Equation

Afro-américaine, antillaise

Femme <62 DFG = 166 x (S¢//0,7) % x 0,993"€°
> 62 DFG = 166 x (S¢//0,7) *% x 0,993"€°
Homme <80 DFG = 163 x (S¢,/0,9) %** x 0,993"€°
> 80 DFG = 163 x (S¢//0,9) 2% x 0,993"€°

Caucasiennes ou autre

Femme <62 DFG = 144 x (S¢,/0,7) %% x 0,993"€°
> 62 DFG = 144 x (S¢,/0,7) +*% x 0,993"€°
Homme <80 DFG = 141 x (S¢,/0,9) **'* x 0,993%¢°
> 80 DFG = 141 x (S¢,/0,9) *% x 0,993"€°

Avec : S, : créatininémie en pumol/L et DFG en mL/min/1,73 m?

Cette formule peut aussi étre écrite sous cette forme :

DFG = 141 x min (Sc/k, 1)* x max (Ser/k, 1)?% x 0,993 %° x 1,018 si le patient est une
femme x 1,159 si le patient est d’origine afro-américaine ou antillaise

Avec : = DFG en mL/min/1,73 m?
o S¢, : créatininémie en pumol/L
s k = 0,7 pour une femme et 0,9 pour un homme
@ a =-0,329 pour une femme et -0,411 pour un homme
amin : le minimum de S¢/k ou 1

a max : le maximum de S¢,/k ou 1

Enfin, voici un tableau récapitulatif des différentes formules d’estimation de la fonction

rénale auxquelles nous allons nous intéresser :
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Tableau 4 : Récapitulatif des cing formules d’estimation de la fonction rénale d’intérét pour notre travail

Normali-
Dénomination Estimation Méthode de | sation par
de la Clsat . - dosage dela | rapporta
de la formule Expression de la formule Unités ..
destimation ou du DFG créatini- la surface
(unités) némie corporelle
(1,73 m?)
Formule de _ _ Clcrear€n mL/min ; K =1,23 pour
cl. = K x[(140—age) x poids] I’lhomme et 1,04 pour la femme ; I'age Méthode de
Cockcroft et Clereat créat — i ! " Non
Gault (76) SCr en années ; le poidsen kg ; Sc, : la Jaffé
créatininémie en pmol/L
] ] DF L/min/1,73 m?; S¢, : |
. R DFG DFG = 170 x S¢, > x age 0176 4 0,762 si le patient est une femme x 1,180 ,G ?n. m /mln/ 73 M7 ,Sfr @ .
Equation MDRD a . . . , . s . . -0170 créatininémie en mg/dL ; 'dge en Méthode de .
. (ml/min si le patient est d’origine afro-américaine ou antillaise x urémie X , . o Oui
6 variables (72) /1,73 m?) Alb 031 années ; I'urémie en mg/dL; Alb : Jaffé
! I’alouminémie en g/dL
Eq.uatlt.)rlMl\)RD DFG. DFG =175x Sc[l’154 X ége-o’203 x 0,742 si le patient est une femme x 1,212 | DFG en mL/min/1,73 m?; Scr : la Metho%:ie .
simplifiée a 4 (mi/min si le patient est d’origine afro-américaine ou antillaise créatininémie en mg/dL, I’4ge en années enzymatique Oui
variables (78) /1,73 m?) P g g/dk, 198 (78)
DFG en mL/min/1,73 m?; S, :
) e UL k=07
. DFG DFG = 141 x min(Sc/k, 1) x max(Se/k, 1)72% x 0,993 x 1,018 si le créatininémie en umol/L; k = 0,7 pour Méthode
Equation CKD-EPI . . . . , . (. une femme et 0,9 pour un homme ; a = . .
(mL/min patient est une femme x 1,159 si le patient est d’ethnie afro-américaine enzymatique Oui
(80) ) i -0,329 pour une femme et -0,411 pour o
/1,73 m?) | ou antillaise . .
un homme ; min : le minimum de S¢,/k
ou 1 ; max:le maximum de S¢,/k ou 1
Cle, la clairance de la créatinine en
centaines de mL/min ; P, la production
estimée de créatinine en mg/j ; W, le
Formule de Clereat poids en centaines de grammes ; C, et oui
. (mL/min |Cl. =[P-0,4W (C, —C,)/T]/[(C, +C,)/2x1440] x (1,73/BSA)| | C» la 1° et la 2° créatininémie en Non publié
Jelliffe (77) cr ! 2 1 1 2 1
/1,73 m?) mg/dL; T, le temps entre les 2
créatininémies en jour ;1440, le nombre
de minutes pour un jour ; BSA, body
surface area, la surface corporelle en m?

"La méthode de Jaffé est basée sur la mesure en méthode cinétique de la réaction de coloration de la créatinine avec une solution de picrate alcalin (81).
Cette méthode enzymatique est la méme que la méthode utilisée pour la formule MDRD simplifiée a 4 variables (voir Levey et al., Expressing the MDRD study equation for estimating
glomerular filtration rate with standardized serum creatinine values. Clinical Chemistry. 2007;53(4) :766-72)



7. Comparaison des formules d’estimation dans la littérature

a. Estimation du DFG

Plusieurs études ont comparé les équations de Cockcroft et Gault et MDRD dans des
populations de sujets agés hospitalisés (82).
Deux études ont comparé chez des patients hospitalisés en service de gériatrie, ces deux
estimateurs a la clairance de la créatinine mesurée par le rapport U.V/P ou U est la
concentration urinaire de la créatinine, V le volume urinaire et P la concentration
plasmatique de créatinine. La premiére étude incluant 121 patients agés en moyenne de 86
ans (de 72 a 100 ans) a montré que la formule de Cockcroft et Gault donne une meilleure
estimation de la fonction rénale que la formule MDRD (formule a 4 variables) avec un biais
plus petit et une meilleure précision (67). La deuxieme étude comprenant 81 patients d’age
moyen de 82 ans a mis en évidence que la clairance de la créatinine calculée était
surestimée de 7,56 et 16,79 mL/min par les formules de Cockcroft et Gault et MDRD (MDRD
a 6 variables) respectivement (6). De plus, plus la clairance de la créatinine augmente (donc
plus la fonction rénale est normale) moins il y a de différences entre les estimations fournies
par la formule de Cockcroft et Gault et la clairance de la créatinine mesurée. Selon Okamoto
et al. la formule de Cockcroft et Gault surestime la clairance de la créatinine chez les sujets
agés ayant une faible créatininémie (5).
Une autre étude conduite chez 52 patients caucasiens agés en moyenne de 80 ans (de 69 a
92 ans) a comparé cing formules d’estimation dont la formule de Cockcroft et Gault et les
formules MDRD a 6 et 4 variables au DFG mesuré par la clairance du >1Cr EDTA (83). La
formule de Cockcroft et Gault donne une estimation avec la meilleure précision et un biais
moyen de -10,4 %. Le biais moyen de 'estimation de la formule MDRD a 6 variables était de
8,0 % et de la formule simplifiée de 8,1 %. Aucune formule n’estime donc trés précisément le
DFG chez le sujet tres agé.
Dans une revue de la littérature, Van Pottelbergh et al. montrent que pour une valeur de
clairance de la créatinine supérieure ou égale a 60 mL/min, une meilleure estimation de la

fonction rénale est obtenue avec la formule de Cockcroft et Gault par rapport a la formule
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MDRD. Ces résultats sont a prendre avec prudence car les choix d’un gold-standard, de la
méthode de mesure de la créatininémie et de la clairance font varier les estimations (60).
Selon Levey et al. la formule CKD-EPI est plus précise que la formule MDRD dans I'estimation
du DFG élevé. Les auteurs recommandent son utilisation a la place de la formule MDRD.
Cependant, ils précisent que cette nouvelle équation reste encore a valider dans des
populations particulieres notamment les sujets agés (80). Kilbride et al. dans une étude
comparant les formules MDRD et CKD-EPI trouvent que les deux formules sont équivalentes
dans I'estimation de la fonction rénale chez les sujets agés (59). En revanche, Carter et al.
montrent que la formule CKD-EPI donne des estimations plus faible du DFG chez les
individus agés (79).

Chez les sujets agés, les différentes formules donnent des résultats sensiblement différents
et ne semblent donc pas interchangeables. L'altération du DFG peut étre d’un degré
différent selon la formule d’estimation utilisée (61). Car I'age fait varier différemment
I’estimation selon la formule que I'on utilise et le poids est pris en compte seulement dans la
formule de Cockcroft et Gault. Sachant que I’age et le poids sont des variables sensibles chez
les sujets agés (ages extrémes, poids fluctuant), ces différences influent sur la précision de

I’estimation (61).

b. Adaptation de posologie

Concernant I'adaptation de posologie, les formules de Cockcroft et Gault et MDRD
ont déja été comparées dans la littérature. Une étude rétrospective sur 4 698 patients ayant
une insuffisance rénale définie sur I'estimation de la fonction rénale au stade IIl (30 a
59 mL/min/1,73 m?), IV (15 a 29 mL/min/1,73 m?) ou V (< 15 mL/min/1,73 m? ou dialysés)
selon la « National Kidney Disease Foundation » a comparé virtuellement I'adaptation
posologique a la fonction rénale de plusieurs médicaments de la sphére cardiologique,
d’antiinfectieux et d’antalgiques (84). La fonction rénale était estimée par les formules de
Cockcroft et Gault et MDRD. La dose d’'un médicament était adaptée suivant les deux
estimateurs chez chaque patient. Le DFG estimé était généralement plus élevé que la

clairance de la créatinine chez les patients de stade Ill et avait tendance a étre inférieure a la
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clairance de la créatinine chez les patients de stade IV ou V de la maladie rénale. Ainsi, chez
un méme patient, I'ajustement posologique n’était pas le méme suivant I'estimateur utilisé.
Par exemple, dans le groupe des médicaments devant étre ajusté a la fonction rénale, si
celle-ci était comprise entre 50 et 60 mL/min/1,73 m?, la formule MDRD estimait qu’un
ajustement posologique était nécessaire chez 125 patients. Cela conduisait a un sous-dosage
ou un surdosage chez 20,5 % et 36,1 % de ces patients, respectivement. La référence pour la
nécessité d’un ajustement posologique était la formule de Cockcroft et Gault.

Une autre étude a comparé I'utilisation des formules CG, MDRD et MDRD ajustée a la surface
corporelle du patient (notée MDRDp) pour définir le degré d’insuffisance rénale et la
nécessité d’un ajustement posologique a la fonction rénale de 36 médicaments chez 973
sujets (85). Pour déterminer la sévérité de l'insuffisance rénale, il y avait une concordance
entre les formules CG et MDRD dans 64,2 % des cas. Parmi les cas discordants (35,8 %), la
formule de Cockcroft et Gault donnait une estimation de la fonction rénale supérieure a
celle donnée par la formule MDRD dans 29,5 % des cas. Et I'on observait l'inverse dans 6,3 %
des cas. De plus, la discordance était la plus importante dans le groupe de sujets ayant une
clairance de la créatinine estimée entre 30 et 59 mL/min. Les auteurs avaient remarqué que
la discordance entre les deux formules variait avec I'dge et le poids des sujets. En effet, la
proportion de sujets ayant une estimation de la fonction rénale supérieure avec la formule
CG par rapport a la formule MDRD augmentait avec le poids. Le pourcentage de sujets ayant
une estimation de la fonction rénale plus faible avec la formule CG par rapport a la formule
MDRD augmentait de 40 a 90 % quand le poids diminuait de 54 kg a moins de 45 kg.
Concernant I'age, 10 % des sujets agés de 65 a 74 ans avaient une estimation plus faible de
la fonction rénale avec la formule CG par rapport a I'estimation obtenue avec la formule
MDRD. Ce pourcentage augmentait jusqu’a 70 % chez les sujets agés de 80 ans ou plus. Le
besoin d’un ajustement de dose était déterminé par la formule CG qui était la référence et
les formules MDRD et MDRDnp. Respectivement, 16 et 8 % des sujets n’avaient pas la méme
adaptation posologique en utilisant la formule MDRD et MDRDyp par rapport a la formule
CG. Par exemple, 12 patients avaient une clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/min et
avaient donc, selon le RCP, une contre-indication pour l'ibandronate, un médicament

éliminé principalement par voie rénale. La formule MDRD estimait chez 75 % de ces patients,
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une fonction rénale supérieure a cette limite et autorisait donc la prise d’ibandronate chez
ces patients.

Une troisieme étude sur 790 patients agés de 65 ans ou plus a déterminé la dose de
dabigatran, valaciclovir et gabapentine qui serait administrée chez chaque patient selon
I'estimation de la fonction rénale par la formule CG ou MDRD (86). Pour les trois médicaments, la
dose serait significativement plus élevée en utilisant la formule MDRD par rapport a la
formule CG. Avec les trois médicaments, la dose moyenne calculée sur les 790 patients
étaient significativement plus élevée lorsque l'adaptation utilisait la formule MDRD par
rapport a la formule CG. Concernant le dabigatran, la dose calculée avec la formule CG était
supérieure de 25 % (p < 0,001) par rapport a la dose déterminée avec la formule MDRD (260
+/- 76 mg et 208 +/- 103 mg, respectivement). Pour le valaciclovir, la dose calculée selon CG
était supérieure de 21 % (p < 0,001) par rapport a la dose déterminée avec la formule MDRD
(2156 +/- 699 mg et 2602 +/- 603 mg, respectivement). Enfin la gabapentine avait une dose
plus élevée de 37 % (p < 0,001) avec la formule CG comparativement a la formule MDRD

(663 +/- 266 mg et 910 +/- 406 mg, respectivement).

Dans le document de la HAS de juillet 2012 a propos de |'adaptation posologique en
cas d’insuffisance rénale, il est écrit que « 'adaptation des posologies des médicaments se
fait actuellement en fonction de la clairance estimée par la formule de Cockcroft et Gault,
comme indiqué dans les résumés des caractéristiques des produits. Une révision de ces RCP
permettant d’adapter les posologies selon le DFG estimé par |'équation CKD-EPI est
souhaitable ».

Pour répondre au probléeme posé par la HAS, il est nécessaire d’étudier la relation entre la
pharmacocinétique des médicaments (en particulier la clairance) et les formules
d’estimation de la fonction rénale. Pour adapter les posologies, il serait logique de choisir
I'index du fonctionnement rénal associé a la meilleure estimation de la clairance du
médicament. Qu’en est-il pour la vancomycine ? Ces « nouvelles » formules d’estimation de
la fonction rénale : formules MDRD a 6 et 4 variables et formule CKD-EPI utilisées dans la

régression de type: Cl ., =Cl. X A+ B donnent-elles une meilleure estimation de la

clairance de la vancomycine que la formule de Cockcroft et Gault ?
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PARTIE B : ETUDE TECHNIQUE
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Justification de I’étude et objectif

La vancomycine est un antibiotique a marge thérapeutique étroite, qui a une grande
variabilité inter-individuelle et qui peut étre néphrotoxique et ototoxique a des doses supra-
thérapeutiques (4),(5). La néphrotoxicité est concentration-dépendante et une association a
été montrée entre la concentration résiduelle et la toxicité rénale (1),(7). Un suivi
thérapeutique (therapeutic drug monitoring : TDM) des concentrations résiduelles est
réalisé pour le traitement par vancomycine. Les doses sont adaptées en fonction des
concentrations résiduelles cibles des patients. Une approche bayésienne peut étre utilisée
pour adapter les posologies, a partir d’'un modéle pharmacocinétique de population.

La vancomycine est éliminée par filtration glomérulaire ; environ 80 a 90 % de la dose
administrée par voie intraveineuse est retrouvée sous forme inchangée dans les urines chez
un adulte ayant une fonction rénale normale (3). Linsuffisance rénale est un facteur
d’augmentation du risque iatrogene (6). L'adaptation posologique des médicaments a
élimination majoritairement rénale permet d’éviter une partie de ces accidents
iatrogenes (6). Le suivi thérapeutique des concentrations de vancomycine est donc
important dans la population gériatrique ou la fonction rénale est généralement altérée.

Comme nous |'avons vu, dans les années 80, une relation linéaire entre clairance de la
vancomycine (Clyanco) €t clairance de la créatinine (Clc,) mesurée ou estimée par la formule
CG qui reste actuellement la référence pour I'adaptation de posologies [HAS] a été mise en

évidence (3),(18-23) :

Cl =Cl,, xA+B

vanco

Depuis, plusieurs estimateurs de la fonction rénale ont été développés, notamment la
formule MDRD et CKD-EPI. La HAS souhaite réviser I'ensemble des RCP pour adapter les
posologies avec le DFG estimé par la formule CKD-EPI. Cette formule est-elle le meilleur
estimateur de fonction rénale pour I'adaptation individuelle des posologies de vancomycine
en gériatrie ? Les nouvelles méthodes d’estimation de la fonction rénale constituent-elles de

meilleurs descripteurs (covariables) pour estimer la clairance de la vancomycine ?
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L'objectif de cette étude est de comparer différents estimateurs de la fonction rénale et de
déterminer quel est le plus adapté pour prédire les concentrations de vancomycine en

gériatrie, en utilisant la modélisation pharmacocinétique et I'approche de population.
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Matériels et méthodes

1. Sélection des patients

Cette étude rétrospective a inclus les patients ayant bénéficié d’'une adaptation
posologique de vancomycine aux Hospices Civils de Lyon. Au Centre de Biologie Sud des HCL
ol ont été dosées les créatininémies, la méthode de dosage colorimétrique de la créatinine
a été remplacée en octobre 2009 par une méthode de dosage enzymatique. Pour ne pas
induire de biais analytique, il était nécessaire que toutes les créatinines soient dosées par la
méme méthode. Or, la formule CKD-EPI recommandée actuellement par la Haute Autorité
de Santé pour estimer la fonction rénale a été déterminée en utilisant une méthode
enzymatique de dosage de la créatinine, elle nest donc pas validée avec une créatinine
dosée par une méthode colorimétrique. Nous avons donc inclus uniquement les patients pris
en charge aprés octobre 2009. Les fichiers patients contenaient les données suivantes : age,
poids, taille, clairance de la créatinine estimée ainsi que les doses administrées, les
concentrations mesurées et les dates et horaires de toutes ces variables. Pour prendre en
compte la fluctuation de la fonction rénale durant le traitement, toutes les créatininémies
disponibles pendant la durée du traitement ont été incluses dans I'étude. Les dossiers ont
tous été examinés pour vérifier la bonne qualité des données.

La population de patients a été divisée par tirage au sort en deux groupes : un groupe de
construction du modele (2/3 des patients) et un groupe de validation du modéle (1/3 des

patients). Le tirage au sort a été fait a I'aide du site http://www.random.org/.

2. Estimateurs de la fonction rénale

Les quatre estimateurs de la fonction rénale présentés dans la partie précédente ont
été inclus dans cette étude c’est a dire la formule de Cockcroft et Gault (CG), la formule de
Jelliffe (JEL), la formule MDRD a quatre variables et I'’équation CKD-EPI. Les formules MDRD
et CKD-EPI donnent une valeur du débit de filtration glomérulaire indexé sur la surface
corporelle standard de 1,73 m2. Or cette étude est réalisée dans un contexte clinique pour
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I’adaptation individuelle des posologies de vancomycine. Lors d’une adaptation de dose, il
est nécessaire d’avoir la valeur du débit de filtration glomérulaire du patient et non pas un
DFG rapporté a une surface corporelle standard (87). Une étude conduite chez 973 sujets
comparant les formules CG et MDRD pour I'estimation de la fonction rénale et la nécessite
de I'adaptation posologique de plusieurs médicaments a la fonction rénale a montré qu’il y
avait une meilleure concordance entre la formule CG et la formule MDRD calculée par
rapport a la surface corporelle individuelle qu’entre la formule CG et la formule MDRD (85).

Dans notre étude, les formules MDRD et CKD-EPI ont été aussi calculées par rapport a la
surface corporelle du patient et sont notées MDRDm et CKD-EPIm respectivement, elles sont

présentées ci-dessous :

SC CKDEP Im = CKDEPI x SC

1,73m?2 1,73m2

MDRDm = MDRD x

Avec: = SC, la surface corporelle estimée par la formule de Mosteller dans CristalNet

(logiciel de prescription des HCL)

Les fonctions rénales de chaque patient ont été calculées avec les six formules incluses dans
cette étude : CG, JEL, MDRD, MDRDm, CKD-EPI et CKD-EPIm.

Ces fonctions rénales estimées ont ensuite été insérées dans les fichiers patients. Six fichiers
patients par individu qui ne différaient que par I'estimation de la fonction rénale ont ainsi

été obtenus.
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3. Construction du modele
a. Modeéle structurel

Trois modeéles structurels a un, deux et trois compartiments ont été testés sur le

groupe de patients de construction du modeéle et sont présentés ci-dessous :

- le modéle a un compartiment se représente ainsi :

Administration

\ m

\

V1
Q1 |
Je
Elimination
Figure 6 : Modéle a un compartiment
)z . et . . X . dQ, Cl
L’équation différentielle décrivant ce modele est la suivante : ot =Rl- Vi

Avec: = Cl =k ,V1en L/h

s Qq, la quantité de médicament dans le compartiment en mg
o R1, le débit de perfusion du médicament en mg/h

s V1, le volume du compartiment en L

L’équation de sortie s’exprime ainsi : C = &
V1

Avec : = C, la concentration de médicament en mg/L
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- le modéle a deux compartiments est le suivant :

Administration

R1 \
k12

X .
Compartiment 1 »| Compartiment 2
« central » B « périphérique »
vi |
Ql . k21 Q2
l ke
Elimination

Figure 7 : Représentation du modele a deux compartiments

Il est défini par les équations suivantes :

dQ, Cl
—==Rl+k,, xQ, ——xQ, -k, xQ
dt 21 2 Vl 1 12 1
dQ
_2:k12 xQ _k21 xQ,
dt
Avec: © Cl=kV1
= Q;, la quantité de médicament dans le compartiment 1 en mg
s Qy, la quantité de médicament dans le compartiment 2 en mg
o R1, le débit de perfusion du médicament en mg/h
= k1, la constante de transfert du compartiment 2 vers le compartiment 1 en h
= k15, la constante de transfert du compartiment 1 vers le compartiment 2 en h
= V1, le volume du compartiment 1 en L
La concentration en mg/L est donnée par : C= &
V1
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- le modeéle a trois compartiments est un modele caténaire et se décrit de la fagon suivante :

Administration

Compartiment 1 Ky »| Compartiment 2 kas _| Compartiment 3
« central » « « périphérique » | |« périphérique »
Kax Tk
Y Q2 * Qs
b
Elimination

Figure 8 : Modéle caténaire a trois compartiments

Il est définit par les équations suivantes :

&:R1+k21xQ2 -k, le—\C/:—leV1

dt

d
%:kHXQl"‘kszXQs_(k21+k23)XQ2
dQ

d_::kza XQ, — kg X Qs

Avec : les parameétres définis précédemment et
= Qz, la quantité de médicament dans le compartiment 3 en mg
= ks,, la constante de transfert du compartiment 3 vers le compartiment 2 en ht

= ky3, la constante de transfert du compartiment 2 vers le compartiment 3 en ht

L’équation de sortie s’exprime ainsi : C— Q.
Vi

Avec: °C, la concentration de médicament en mg/L
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b. Covariables

Aprés avoir déterminé le meilleur modeéle structurel, des covariables ont été
introduites séparément. Les covariables a tester ont été choisies selon leur pertinence
physiologique et leur importance clinique. Elles avaient un effet sur la clairance de la
vancomycine ou sur le volume de distribution. Elles sont présentées ci-dessous :

- I'effet de la Cl¢, sur la clairance de la vancomycine Cl avec une relation linéaire :

Cl=Cl, +ClI_ xF

Avec: = F, 'estimation de la fonction rénale (CICr ou DFG)
= Cl;, I'intercept de la clairance de la vancomycine c'est-a-dire la clairance non-rénale
en L/h
@ Cls, le parameétre de pente en L/h par unité de CICr ou de DFG
C'est la clairance de la créatinine estimée par la formule de Cockcroft et Gault qui a été
utilisée pour la sélection des covariables étant donné qu’elle est actuellement la formule de

référence. Cette clairance a été convertie en L/h dans le modele.

- I'effet du poids (bodyweight) BW sur la clairance de la vancomycine avec une relation

linéaire :

Cl=Cl, +Cl_ x BW

Avec : = Cl;, I'intercept de la clairance de la vancomycine en L/h
s Cl, le parametre de pente en L.h'l.kg'1

= BW, le poids en kg

- l'effet du poids sur le volume du compartiment 1 (le compartiment central) de la

vancomycine avec une relation linéaire :

V1=V, x BW

Avec: = V1, le volume du compartiment 1 en L

= V,, le parameétre de pente en L/kg
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L'allométrie est une approche empirique, utilisée a l'origine pour I'extrapolation de

grandeurs physiologiques entre les espéces animales et qui a été proposée pour prédire les
paramétres pharmacocinétiques (Y) a partir de la relation suivante : Y =a x BW® oliaetb

sont la constante (parametre estimé dans I|'étude) et le parametre allométrique,
respectivement. Des relations allométriques entre parameétres et covariables ont été testées

de la fagon suivante:

- I'effet du poids sur la clairance de la vancomycine avec une relation allométrique :

Al
cl=cl x| 2V
BW

med

Avec : = Cl;, I'intercept de la clairance de la vancomycine en L/h
= BW, le poids en kg
o BWhed, la médiane des poids des patients (BWeq = 61,2 kg)

= BCl, le parametre allométrique

- I'effet du poids sur le volume du compartiment 1 de la vancomycine avec une relation

allométrique :

Al
Vi=V, x( BW j
B

med

Avec: = V1, le volume du compartiment 1 en L
sV, I'intercept de la pente en L
= |e poids en kg
@ BWpeq, la médiane des poids des patients (BWmeq = 61,2 kg)

= BCl, le paramétre allométrique

L'intérét de I'ajout d’'une covariable dans le modele a été évalué a partir de la valeur de la
fonction-objectif (voir ci-aprés) en utilisant le likelihood ratio test (88). La différence des
fonctions-objectif des modéles sans covariable et avec covariable suit approximativement

une loi du x? (88). L'ajout d’une covariable dans un modeéle améliore significativement
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I'ajustement aux données si la diminution de la fonction objectif (AOFV) avec le modele
incluant la covariable est supérieure a 3,84 (degré de liberté = 1, a = 0,05).
Le modéle final était le meilleur modéle structurel avec la ou les covariables améliorant ce

modele structurel.

c. Logiciel

L'algorithme NPAG a été utilisé dans cette étude (89). C'est un algorithme utilisant
une méthode non paramétrique exacte de maximisation de la vraisemblance. L'algorithme
réalise un calcul itératif de la vraisemblance, jusqu’a ce qu’il converge vers un optimum ou la
log-vraisemblance ne peut plus étre améliorée.

D’autre part, avec cette méthode, le modéle d’erreur résiduelle doit étre en partie spécifié
par I'utilisateur, sous la forme d’un polyndme décrivant I’erreur analytique de la méthode de

dosage et multiplié par un parameétre. Dans cette étude, I'équation était la suivante :

Y =(2,2491-0,0414 X —0,0072 X2 +0,0003 X *).y

Avec : oy, le facteur multiplicatif qui est estimé par I'algorithme
= Y, I"écart-type pour la concentration mesurée X

= X, la concentration de vancomycine mesurée
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4. Critéres d’évaluation des modeles

Chaque modele testé a été évalué sur sa qualité d’ajustement aux données et sur ses

capacités prédictives.

a. Qualité d’ajustement aux données

La qualité d’ajustement aux données est évaluée par les critéres de vraisemblance

détaillés ci-dessous :

- le maximum de vraisemblance (likelihood) ou log-vraisemblance (log L). C'est le critére

global d’ajustement du modéle aux données qui doit étre maximisé par I'algorithme.

- la fonction-objectif qui doit étre minimisée et qui s’exprime ainsi :

FO=-2xlogL

- le critére d’Akaike qui est un critere a minimiser et qui s’exprime ainsi :

AIC=-2xlogL+2xk

Avec: =k, le nombre de paramétres du modele

En modélisation, le principe de parcimonie s’applique. C'est-a-dire, que I'on recherche le
meilleur modeéle avec le plus faible nombre de paramétres. L'AIC prend en compte le
nombre de paramétres et pénalise donc les modeles sur-paramétrés. Le modele le plus

satisfaisant est celui dont la valeur d’AIC est la plus faible.
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b. Capacités prédictives

Les modeles ont aussi été évalués sur leurs capacités prédictives par :

- le biais c’est a dire la moyenne des erreurs de prédiction qui peut étre pondérée (mean

weighted error : MWE) ou non (mean error : ME). Leur expression est la suivante :

1 1 Cp Co
ME =—$"(Cp-Co MWE = =S| =P _ %9
L3 (cp-Co) Nz(Y Yj

Avec : = Mean Error en mg/L
= Mean Weighted Error en mg/L
= Cp, la concentration prédite en mg/L
= C,, la concentration observée en mg/L
= N, le nombre de concentrations

=Y, I'écart-type décrit ci-dessus pour la concentration C,

- la précision c’est a dire la moyenne des carrés des erreurs de prédiction qui peut étre
pondérée (mean weighted squared error : MWSE) ou non (mean squared error : MSE). Leur

expression est la suivante :

1 1 Cp Co 2
MSE == 3" (Cp - Co)? MWSE = =[P _ Lo
L3 (cp-co) Nz[Y Yj

Avec : = Mean Squared Error en mg?/L?

o Mean Weighted Squared Error en mg?/L2
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5. Validation du modeéle final

Les capacités prédictives du modele final ont été évaluées par une validation externe
avec les données des patients qui n‘ont pas servi a construire le modele. La densité de
probabilité des parametres pharmacocinétiques de population estimée par l'algorithme
NPAG dans le groupe de construction du modele a été utilisée comme distribution a priori.
Le biais et la précision des prédictions a priori et a posteriori ont été comparés entre les six

modeles finaux.

6. Estimation sur 'ensemble des patients

Enfin, la qualité d’ajustement du modeéle aux données et les capacités prédictives du
modele final ont été évaluées sur I'ensemble des patients de I'étude. La densité de probabilité
des parameétres pharmacocinétiques de population estimée par I'algorithme NPAG dans le
groupe de construction du modeéle a été utilisée comme valeur initiale pour I'estimation des
paramétres de population chez tous les sujets. Les critéres de vraisemblance et les capacités

prédictives a priori ont été comparés entre les six modeles de clairance rénale.

7. Analyse statistique

Le test non-paramétrique de Kruskal Wallis a été utilisé pour comparer globalement
le biais et la précision entre les six modeles dans les groupes de construction et de validation
avec un risque a = 0,005. Pour tenir compte de la multiplicité des tests statistiques et de
I'inflation du risque a, celui-ci a été divisé par le nombre de tests réalisés selon la méthode
de Bonferroni. Une sous-comparaison a été effectuée pour les modéles basés sur les
formules CG et MDRD dans I'estimation sur I'’ensemble des patients, ces formules étant les
plus utilisées en routine clinique. Les biais et précisions observés pour ces deux modeles
dans l'estimation finale ont été comparés avec le test de Mann-Whitney avec un risque

o =0,025. Les tests statistiques ont été réalisés avec le logiciel StatView.
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Résultats

1. Caractéristiques des patients

Soixante-dix-huit patients ont été inclus dans I'étude. Les patients venaient des
hopitaux gériatriques des HCL : Antoine Charial, Pierre Garraud et Charpennes. Deux cent
seize créatininémies et 376 concentrations de vancomycine étaient disponibles. Cinquante-
huit dossiers ont été retenus pour la construction du modeéle pharmacocinétique et 20

dossiers pour la validation du modeéle.

Tableau 5 : Caractéristiques de la population étudiée (moyenne +/- écart-type)

Caractéristiques Total des patients Groupe construction Groupe validation
Nombre de patients 78 58 20
Hommes N (%) 41 (53) 31 (53) 10 (50)
Femmes N (%) 37 (47) 27 (47) 10 (50)
Age (années) 82,8+/-6,8 83,2+/-5,9 84,1 +/-9,0
Poids (kg) 62,7 +/- 12,2 62,3 +/-11,8 63,9 +/- 13,7
Surface corporelle (m?) 1,67 +/-0,19 1,67 +/-0,19 1,69 +/- 0,19
Créatininémie (mg/dL) 1,15 +/-0,8 1,15 +/- 0,89 1,20 +/- 0,41
Premiére dose (mg/24h) 1649 +/- 672 1665 +/- 691 1602 +/- 629
ClCr JEL (mL/min/1,73 m?) ® 58 +/- 26° 60 +/- 27 47 +/- 20
CICr CG (mL/min)*® 52 +/- 23° 52 +/- 23 49 +/- 24
DFG MDRDm (mL/min)? 68 +/-32° 69 +/- 33 61 +/- 25
DFG MDRD (mL/min/1,73 m?)* 70 +/-33° 72 +/-34 60 +/- 24
DFG CKD-EPIm (mL/min)® 61 +/-24 b 62 +/- 24 58 +/- 24
DFG CKD-EPI (mL/min/1,73 m?)® 64 +/- 24 b 65 +/- 24 57 +/-22

‘n=216
® les estimations des fonctions rénales avec les six estimateurs different significativement (test de Kruskal

Wallis, p < 0,0001)
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2. Modeéle structurel

Les modeles pharmacocinétiques de la vancomycine a un, deux et trois
compartiments ont été testés. La qualité de I'ajustement du modeéle aux données et les
capacités prédictives (prédictions de population) des trois modéles sont présentées ci-

dessous :

Tableau 6 : Qualité de I'ajustement aux données et capacités prédictives (prédiction de population)
des trois modeles structurels testés (n = 58 patients, 289 concentrations)

Nombre de ME MWE MSE MWSE
Modele LoglL FO AIC
parameétres (mg/L)  (mg/L)  (mg?/L%) (mg?/L?)
1cp 2 -968,7 1937,4 1941,4  -3,20 -0,16 165,20 8,47
2CP 4 -821,2 1642,3  1650,3 1,58 1,75 181,72 52,39
3CP 6 -818,1 1636,1 1648,1 3,28 2,77 215,55 74,20

Le gain en termes d’ajustement aux données du modele a trois compartiments était faible
par rapport au gain apporté par le modéle a deux compartiments. De plus, les capacités
prédictives du modele a trois compartiments étaient moins bonnes que celles du modeéle a
deux compartiments, et le temps de calcul était trés supérieur avec le modele le plus
paramétré. Pour ces raisons, le modeéle a deux compartiments a été retenu pour la suite de

I'analyse.

3. Modeéle final avec covariables

Les cing covariables ont été introduites séparément dans le modeéle a deux
compartiments.
La qualité de l'ajustement aux données et les capacités prédictives (prédictions de

population) des modeéles avec covariables sont présentées ci-dessous :
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Tableau 7 : Qualité de I'ajustement du modéle aux données du modéle bicompartimental sans
covariable et des cing modéles bicompartimentaux avec covariable (n = 58 patients, 289
concentrations)

Nombre de
Modeéle LoglL FO AIC AOFV
paramétres
2cp 4 -821,2 1642,3 1650,3 /
Cl=Cl, +ClI, xCICr° 5 -798,3 1596,7 1606,7 -45,6
Cl=Cl, +Cl, x BW 5 -1023,3 2046,7 2056,7 404,4
SCl
BW
Cl=Cl;, x| —— 5 -822,8 1645,5 1655,5 3,2
B med
V1=V, x BW 4 -821,0 1642,0 1650,0 -0,3
ACl
BW
V1=V, X| ——— 5 -923,7 1865,3 1875,3 223,0
B med

® Ce modele a été utilisé avec la formule CG pour estimer la Clg, celle-ci étant la formule de référence.

Les cing modeéles avec covariable étaient des modéles emboités par rapport au modele
bicompartimental de base. Seul le modele incorporant la clairance de la créatinine
améliorait significativement I'ajustement par rapport au modele de base (AOFV = -45,6). Le
modeéle final était donc un modéle bicompartimental incluant Ila covariable

Cl=Cl. +CIl, xF, ou F désigne I'estimation de la fonction rénale. Dans la suite de

I'analyse, six modeéles ne différant que par I'estimation de la fonction rénale selon les six

estimateurs ont été comparés.

4. Relation entre clairance de la créatinine et clairance de la vancomycine

estimée avec le modele a deux compartiments sans covariable

La clairance de la vancomycine est linéairement corrélé a la clairance de la créatinine
comme nous l'avons vu dans la partie A. Il était donc attendu que la clairance de la
créatinine soit corrélée a la clairance de la vancomycine estimée avec le modéle a deux

compartiments.
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Les graphiques de la figure 9 mettent en évidence la relation linéaire entre clairance de la
vancomycine et la moyenne de la clairance de la créatinine ou du débit de filtration
glomérulaire sur la période d’étude de chaque patient chez les 58 patients du groupe de
construction du modeéle. La moyenne de la distribution des parameétres pharmacocinétiques
individuels a été utilisée pour calculer la clairance de la vancomycine. Ces graphiques sont
présentés a titre d’illustration et n’ont pas servi a sélectionner les covariables a cause du
phénomeéne de shrinkage qui pourrait modifier la corrélation véritable. On appelle
shrinkage, le fait que les estimations bayésiennes des parametres individuels tendent vers la
prédiction de population. La clairance individuelle de la vancomycine peut donc étre mal
estimée lorsque ce phénoméne est marqué, ce qui est d’autant plus le cas lorsque les

données individuelles sont pauvres (90).
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9a.

Clairance de la vancomcyine (L/h)

Clairance de la vancomycine en fonction de la clairance
de la créatinine (CG)

i X y =0,3364x + 0,7864
R2=0,1998

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Clairance de la créatinine (L/h)

9b.

Clairance de la vancomcyine (L/h)

Clairance de la vancomycine en fonction de la clairance
de la créatinine (JEL)

y=0,4167x +0,4841
R2=0,3722

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Clairance de la créatinine (L/h)
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9c.

Clairance de la vancomcyine (L/h)

Clairance de la vancomycine en fonction du débit de
filtration glomérulaire (MDRDm)

vy =0,386x + 0,3449
R? = 0,4595

Débit de filtration glomérulaire (L/h)

9d.
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9e.
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Figure 9 : Clairance de la vancomycine versus estimation de la fonction rénale chez les 58 patients en

utilisant les formules a) CG, b) JEL, c) MDRDm, d) MDRD, e) CKD-EPIm, f) CKD-EPI
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Ces graphiques nous montrent qu’il y a une corrélation significative entre clairance de la
créatinine et clairance de la vancomycine avec chaque modele. La meilleure corrélation est
observée avec le modéle utilisant la formule MDRDm (R? = 0.4595). Les coefficients de
détermination nous montrent que la clairance de la créatinine n’explique qu’une part limitée

de la variabilité de la clairance de la vancomycine.

5. Comparaison des modeles basés sur différentes formules d’estimation de la

fonction rénale

Le modele a deux compartiments avec la covariable Cl =CI, +Cl, x F, ou F désigne

I’estimation de la fonction rénale, a été testé avec les six estimateurs de la fonction rénale.
La qualité de I'ajustement du modeéle aux données et les capacités prédictives (prédictions

de population) des six modeéles sont présentées ci-dessous :

Tableau 8 : Qualité de I'ajustement aux données et capacités prédictives (prédiction de population)
des six modeéles intégrant une formule différente d’estimation de la fonction rénale (n = 58 patients,
289 concentrations)

b

Nombre de ME® MWE MSE MWSE
Modele LogL FO AIC AOFV

paramétres (mg/L) (mg/L) (mg?/L%) (mg?/L?)

2CP 4 -821,2 1642,3 1650,3 / 1,58 1,75 181,72 52,39

CG 5 -798,3 1596,7 1606,7 -456  -0,04 0,82 101,55 28,15

CKD-EPIm 5 -816,8 1633,6 16436  -8,7 1,17 1,37 106,70 27,09

CKD-EPI 5 -814,0 1628,1 1638,1  -14,2 1,13 1,39 114,92 28,68

MDRDm 5 -791,7 1583,4 15934  -58,9 1,42 1,65 112,73 35,10

MDRD 5 -790,9 1581,8 1591,8  -60,5 1,34 1,61 106,57 34,11

JEL 5 -800,0 1600,1 1610,1  -42,2  -1,20 0,50 110,81 28,97

? Les biais des six modéles différent significativement (p = 0,0025)

® Les précisions des six modéles ne different pas significativement (p = 0,99)

La moyenne des distributions non-paramétriques des parameétres pharmacocinétiques de
population a été utilisée en tant que tendance centrale pour la prédiction des

concentrations.
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Sur le critere de l'ajustement aux données, le meilleur modele était celui incluant
I’estimateur MDRD. Sur les critéres de performances prédictives, le modele avec la formule

de Cockcroft et Gault était le plus performant.

Les graphiques des concentrations observées versus les concentrations prédites a priori sont

présentés sur la figure 10 :
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10 c.

Concentrations observées versus concentrations
prédites (MDRDm)
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10 e.

Concentrations observées versus concentrations
prédites (CKD-EPIm)
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Figure 10 : Concentrations observées versus concentrations prédites pour les six modéles testés de

clairance rénale de la vancomycine a) CG, b) JEL, c) MDRDm, d) MDRD, e) CKD-EPIm, f) CKD-EPI



6. Validation du modeéle final

Chacun des six modeéles a ensuite été utilisé pour prédire les concentrations chez 20
patients n’ayant pas servi a construire le modele. Les capacités prédictives a priori en
utilisant les parametres de population et a posteriori aprés estimation bayésienne des
parametres individuels sont présentées dans les tableaux ci-dessous. La médiane des
distributions des parametres pharmacocinétiques de population et des paramétres individuels a
été utilisée pour la prédiction des concentrations ici, cette valeur fournissant les meilleures

performances pour les six modeles.

Tableau 9 : Capacités prédictives a priori (prédiction de population) des six
modeéles intégrant un estimateur différent de la fonction rénale (n = 20
patients, 87 concentrations)

b

ME’ MWE MSE MWSE
Modele
(mg/L) (mg/L) (mg?/L?)  (mg?/L?)

CG 0,63 0,24 147,89 0,41
CKD-EPIm -0,03 0,19 143,52 0,39
CKD-EPI 1,24 0,28 154,59 0,43
MDRDm 0,04 0,20 148,83 0,34
MDRD 0,97 0,26 155,22 0,46
JEL 0,004 0,20 157,84 0,36

® Les biais des six modéles ne différent pas significativement (p = 0,66)
®Les précisions des six modeles ne different pas significativement (p = 0,92)

Tableau 10 : Capacités prédictives a posteriori (prédictions individuelles)
des six modéles intégrant une formule différente d’estimation de la
fonction rénale (n = 20 patients, 87 concentrations)

ME® MWE MSE” MWSE
Modele
(mg/L) (mg/L) (mg?/L%)  (mg?/L?)
CG -1,46 0,05 125,38 0,13
CKD-EPIm -2,71 -0,03 123,98 0,09
CKD-EPI -2,46 -0,03 122,62 0,08
MDRDm -1,95 0,02 131,63 0,08
MDRD -2,88 -0,05 129,85 0,06
JEL -2,58 -0,02 139,41 0,08

® Les biais des six modeles ne différent pas significativement (p = 0,26)
®Les précisions des six modeles ne différent pas significativement (p = 0,37)
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Les performances prédictives des six modeles sont apparues comparables.

Les graphiques des concentrations observées en fonction les concentrations prédites a priori

et a posteriori sont présentés sur les figures 11 et 12 :
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11c.

Concentrations observées versus concentrations
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1l e.
Concentrations observées versus concentrations
prédites (CKD-EPIm)
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Figure 11 : Concentrations observées versus concentrations prédites a priori pour les six modéles de
clairance rénale de la vancomycine a) CG, b) JEL, c) MDRDm, d) MDRD, e) CKD-EPIm, f) CKD-EPI
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12 e.
Concentrations observées versus concentrations
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Figure 12 : Concentrations observées versus concentrations prédites a posteriori pour les six modeles

testés de clairance rénale de la vancomycine a) CG, b) JEL, c) MDRDm, d) MDRD, e) CKD-EPIm, f) CKD-
EPI
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Graphiquement, les modéles incluant les formules MDRDm et CKD-EPIm ont un meilleur
ajustement aux données a priori. Tandis que le modele avec la formule de Cockcroft et Gault
montre un meilleur ajustement aux données avec les concentrations prédites a partir des

parametres individuels.

7. Estimation sur 'ensemble des patients

a. Evaluation des modeles

Le modeéle final a enfin été utilisé pour prédire les concentrations sur I'ensemble des
patients de I'étude (n = 78). La qualité de I'ajustement du modéle aux données et les
capacités prédictives (prédictions de population) des six modeéles sont présentées ci-
dessous. La moyenne des distributions des paramétres pharmacocinétiques a été utilisée

pour la prédiction des concentrations.

Tableau 11 : Qualité de I'ajustement aux données et capacités prédictives (prédiction de
population) des six modéles intégrant une formule différente d’estimation de la fonction rénale
chez 'ensemble des patients de I'étude (n = 78 patients, 376 concentrations)

b

Nombre de ME® MWE MSE MWSE
Modele LogL FO AIC

paramétres (mg/L) (mg/L) (mg?/L?) (mg?/L?)

CG 5 -1058,5 2116,9 21269  -1,09° 0,41 112,83° 21,58

CKD-EPIm 5 -1058,5 2116,9 21269 0,63 1,28 116,07 24,85

CKD-EPI 5 -1065,5 2130,9 21409  -0,15 0,88 117,85 22,22

MDRDm 5 -1039,5 2078,9 20889 1,02 1,57 121,92 29,80

MDRD 5 -1045,6  2091,2 2101,2  0,25° 1,12 119,12° 29,04

JEL 5 -1043,6  2087,2 2097,2  -1,30 0,49 121,74 26,15

? Les biais des six modeles ne différent pas significativement (p = 0,42)

b Les précisions des six modeles ne different pas significativement (p = 0,42)

¢ Les biais des modéles incluant les formules CG et MDRD ne différent pas significativement (test de Mann-
Whitney, p =0,32)

 Les précisions des modeles incluant les formules CG et MDRD ne différent pas significativement (test de
Mann-Whitney, p = 0,32)
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Les performances prédictives des six modeles sont la encore globalement comparables.
Les graphiques des concentrations observées versus les concentrations prédites a priori et a

posteriori sont présentés sur les figures 13 et 14, respectivement :
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Concentrations observées versus concentrations
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13e.
Concentrations observées versus concentrations
prédites (CKD-EPIm)
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Figure 13 : Concentrations observées versus concentrations prédites a partir des moyennes des

prédictions de population sur I’'ensemble des patients de I'étude a) CG, b) JEL, c) MDRDm, d) MDRD,

e) CKD-EPIm, f) CKD-EPI
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14 e.
Concentrations observées versus concentrations
prédites (CKD-EPIm)
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Figure 14 : Concentrations observées versus concentrations prédites a partir des moyennes des
prédictions individuelles sur I'ensemble des patients de I’'étude a) CG, b) JEL, c) MDRDm, d) MDRD,
e) CKD-EPIm, f) CKD-EPI
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Sur les graphiques, nous remarquons trois points de concentrations extrémes d’une valeur
supérieure a 70 mg/L qui sont trés supérieures aux valeurs usuelles de concentrations
plasmatiques de vancomycine. Ces valeurs dégradent sensiblement les performances prédictives
de tous les modeles testés. Néanmoins, elles ont été conservées car il n’était pas possible de

vérifier leur validité a partir des informations disponibles dans les dossiers des patients.

b. Parametres pharmacocinétiques

Les parameétres pharmacocinétiques de population des modeéles finaux estimés chez les 78

patients sont résumés dans le tableau 12.

Tableau 12 : Paramétres pharmacocinétiques de population des six modeéles finaux

Cl; (L/h par
Modéle et type . 4 4
de résultat Cl; (L/h) unité de CICr ko (h7) ky. (h) V1 (L)
ou DFG)
CG
Moyenne 0,60 0,42 0,20 0,10 44,3
CV (%) 89,1 67,6 141,7 104,8 48,4
CKD-EPIm
Moyenne 0,44 0,38 0,19 0,15 44,5
CV (%) 116,7 68,1 136,7 163,8 49,1
CKD-EPI
Moyenne 0,55 0,34 0,17 0,11 44,6
CV (%) 94,2 53,1 133,3 163,1 51,7
MDRDm
Moyenne 0,72 0,29 0,43 0,52 40,7
CV (%) 124,7 70,1 175,5 274,6 43,3
MDRD
Moyenne 0,67 0,27 0,28 0,14 41,1
CV (%) 107,2 74,9 109,0 148,7 51,7
JEL
Moyenne 0,71 0,37 0,73 0,32 35,1
CV (%) 103,4 69,7 205,5 314,9 64,4
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Les graphiques des distributions conjointes de la clairance non-rénale (L/h) et du paramétre
de pente de la clairance (L/h par unité de clairance de la créatinine ou du DFG) sont
présentés sur la figure 15. La taille des cercles est proportionnelle a la probabilité des

parametres de population.
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15c.
Distribution conjointe de Cl, et Cl,(MDRDm)
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15f.

Distribution conjointe de Cl,; et Cl, (CKD-EPI)
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Figure 15 : Distribution conjointe des probabilités des paramétres de clairance non-rénale Cly; et du
paramétre de pente de la clairance ou du DFG Cl; dans I'’ensemble des 78 patients de I’étude pour les

modeéles a) CG, b) JEL, c) MDRDm, d) MDRD, e) CKD-EPIm, f) CKD-EPI

Sur ces graphiques, nous observons :

e Pour les modeles incluant les estimateurs MDRD et MDRDm, une proportion
importante de points dans la partie supérieure gauche du graphique, indiquant un

modele dont la part de clairance non-rénale est relativement forte.

e Pour les modeles incluant les formules de Cockcroft et Gault et Jelliffe, au contraire,
nous observons une proportion plus importante de points dans la partie inférieure

droite, indiquant une clairance rénale dominante.

® Pour le modele avec I'estimateur CKD-EPIm, il y a beaucoup de points dans la partie
basse, indiguant un modeéle avec une faible part de clairance non-rénale. Il est
intéressant de voir que cette distribution en deux dimensions est trés différente de
celle observée avec le modéle basé sur la formule CKD-EPI non-modifiée pour lequel
la distribution observée se rapproche des modeéles incluant les formules de Cockcroft

et Gault et Jelliffe.
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Discussion

La clairance de la vancomycine est linéairement corrélée a la clairance de Ia
créatinine (3),(18-23). La formule CG, considérée comme la formule historique de référence
d’estimation de la fonction rénale, doit étre utilisée pour I'adaptation de posologie d’apres le
RCP de la vancomycine. Mais plusieurs formules d’estimation de la fonction rénale ont été
développées ces derniéres années. Le choix d’une formule d’estimation de la fonction rénale
pour I'adaptation posologique chez les sujets agés est actuellement sujet a débat dans la
littérature. Cette étude avait pour but de déterminer la formule la plus adaptée pour prédire
les concentrations de vancomycine dans une population gériatrique. Pour répondre a cette
guestion, nous avons employé une approche pharmacocinétique de population, qui est la
méthode de référence aujourd’hui pour étudier l'influence des covariables (comme la fonction

rénale, mais aussi le poids, I'dge, etc) sur la pharmacocinétique des médicaments.

Le meilleur modele structurel était le modele a deux compartiments, celui-ci
décrivant le mieux les données généralement dans les études de population de la
vancomycine (28).

L’effet de la covariable Cl¢, sur la clairance de la vancomycine améliorait significativement
I'ajustement du modeéle aux données, elle a donc été retenue. Ceci était attendu pour la
vancomycine. Les graphiques de la figure 9 montraient chez les 58 patients une relation
linéaire entre clairance de la vancomycine et estimation de la fonction rénale. Cependant,
c’est avec la formule CG que la corrélation est la plus faible. En effet, avec la formule CG, le
coefficient de corrélation R? est de 0,20 alors qu’il est supérieur a 0,37 avec les autres
estimateurs. Ces coefficients de corrélation montrent que la clairance de la créatinine ou le
débit de filtration glomérulaire n’explique qu’en partie la variabilité de la clairance de la
vancomycine. Dans la revue de la littérature de Marsot et al., la clairance de la créatinine est
rapportée comme la covariable la plus influente sur la clairance de la vancomycine (28).

Le poids n’a pas été retenu dans le modeéle final car il n’apportait pas de gain significatif a la
fonction-objectif. Ce résultat peut paraitre étonnant par rapport a I'ensemble des autres
études de population sur la vancomycine qui ont toutes inclus un volume de distribution par

rapport au poids (28). Ceci peut s’expliquer par le fait que la variabilité des poids dans notre
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population agée (de 30 a 95 kg) était plus faible que la variabilité des poids dans les
populations adulte et pédiatrique qui ont été incluses dans les études citées par la revue de

Marsot et al. (28).

Alors que les six formules ont fourni des estimations significativement différentes de
la fonction rénale, les six modeles testés ont fourni des performances globalement
comparables pour la description des concentrations de vancomycine dans cette population
gériatrique, aux trois étapes de I'analyse. Cette absence de différence pourrait s’expliquer
par le fait que la fonction rénale n’explique qu’une part limitée de la variabilité
pharmacocinétique de la vancomycine, comme évoqué précédemment. Cependant, certaines
tendances ont été observées. Les modeles incluant la formule MDRD, modifiée ou non, sont
apparus les plus performants sur les critéres d’ajustement du modéle aux données (FO, AIC)
dans la construction du modele et dans |'estimation finale. Tandis que sur ces mémes
critéres et aux deux mémes étapes, les modeles avec la formule CKD-EPI, modifiée ou non,
ont semblé les moins performants. Sur les criteres de biais et de précision, le modeéle
incorporant la formule de Cockcroft et Gault a fourni les valeurs d’imprécision (MSE) les plus
faibles a ces deux mémes étapes. Cependant, il n’y a pas de différence statistiquement
significative avec les valeurs des biais et précision des modeles incorporant I'estimateur

MDRD et |la formule de Cockcroft et Gault.

A notre connaissance c’'est la premiére étude pharmacocinétique de population
comparant plusieurs formules d’estimation de la fonction rénale pour la prédiction des
concentrations de vancomycine. Toutefois, une étude japonaise a comparé trois formules
d’estimation de la fonction rénale afin de prédire les concentrations de vancomycine dans
une population gériatriqgue par une méthode bayésienne. La formule de Cockcroft et Gault
avec une créatinine mesurée par une méthode enzymatique et avec une créatinine mesurée
par la méthode de Jaffé ainsi que I’équation MDRD adaptée a la population japonaise ont
été comparés. La formule de Cockcroft et Gault incluant une créatininémie mesurée par la
méthode de Jaffé donnait une meilleure précision dans la prédiction des concentrations
résiduelles de vancomycine en utilisant les parameétres pharmacocinétiques de population.

Cependant, les trois formules étaient équivalentes en utilisant une estimation bayésienne.
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Mais, ce sont les moyennes des parametres pharmacocinétiques de population déterminés
sur une population japonaise adulte non gériatrique qui ont été utilisés dans cette étude
(17),(44). Sachant que les parametres pharmacocinétiques de la vancomycine sont modifiés
avec le vieillissement, ceux-ci n’étaient donc pas adaptés a la population gériatrique dans
cette étude. Les prédictions de concentrations pouvaient donc étre biaisées.

Une étude similaire a la nétre a comparé quatre estimateurs de la fonction rénale (CG,
MDRD, MDRD rapportée a la surface corporelle individuelle et Jelliffe) pour la prédiction des
concentrations de gentamicine, un aminoside a élimination rénale prépondérante, en
gériatrie, en utilisant une méthodologie similaire (91). Elle a montré que la formule CG était
la plus adaptée. Ceci semble indiquer que la méthode optimale d’estimation de la fonction
rénale pour décrire la pharmacocinétique des médicaments ne peut pas étre déterminée a
priori et de facon générale pour tous les médicaments, contrairement a ce que suggére la
HAS qui souhaite généraliser I'utilisation de la formule CKD-EPI (52). Des études spécifiques,

molécules par molécules, sont a réaliser.

Les parametres pharmacocinétiques obtenus dans cette étude sont cohérents avec
ceux retrouvés dans la littérature. Dans une étude conduite par Guay et al. sur 108 patients
agés en utilisant la formule CG pour estimer la clairance de la créatinine, la valeur de celle-ci
dans leur population était similaire a celle estimée dans notre étude (52,0 +/- 18,6 mL/min
and 52 +/- 23 mL/min, respectivement) (13). Les valeurs de ces deux paramétres données
dans notre étude étant issues du modele incluant la formule CG. Dans leur étude, le volume
de distribution du compartiment central est légérement plus élevé que dans notre étude
(74,2 +/- 32,3 et 44,3 +/- 21,44 litres, respectivement). Cette différence peut étre due a un
age moins élevé dans I'étude de Guay et al. par rapport a notre population (73,2 +/- 8,4 ans
et 82,8 +/- 6,8 ans, respectivement). Le volume de distribution des médicaments hydrophiles
diminue avec I'age car le volume d’eau corporelle diminue avec le vieillissement. Cependant,
une revue de la littérature de dix modeéles pharmacocinétiques de population de Ia
vancomycine chez les adultes rapporte un volume de distribution pour un individu de 61 kg
similaire a celui obtenu avec le modeéle incluant la formule CG dans notre étude (53 et 43
litres respectivement) (28). Le parametre de pente Cls estimé dans le modéle incluant la

formule CG est du méme ordre que celui retrouvé dans un modele pharmacocinétique de
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population de la vancomycine utilisant la formule CG et ayant inclus 40 patients gériatriques
(0,42 versus 0,56, respectivement) (31). La clairance non-rénale de la vancomycine est
comprise entre 0,2 et 1,4 litres/heures dans une étude conduite chez des patients anuriques
(42). Les six modeéles incluant les formules CG, CKD-EPIm, CKD-EPI, MDRDm, MDRD, JEL
avaient une moyenne de clairance non-rénale Cl; comprise dans cet intervalle (0,60 ; 0,44 ;

0,55;0,72; 0,67 et 0,71 litres/heure, respectivement).

Plusieurs limites peuvent apparaitre pour cette étude. Tout d’abord, seuls les
patients ayant eu une adaptation de posologies de vancomycine postérieure a octobre 2009
ont été inclus dans I'étude. Ainsi, toutes les créatinines des patients inclus ont été dosées
par une méthode enzymatique. Les formules de Cockcroft et Gault et de Jaffé ont été
établies avec une créatinine dosée par la méthode de Jaffé (76). L’estimation de la clairance
de la créatinine dosée par une méthode enzymatique avec la formule CG ou de Jelliffe peut
donc étre biaisée. Cependant, ce probléme se pose en routine clinique de la méme facon.
D’autre part, la valeur de la surface corporelle des patients agés peut étre imprécise a cause
de la difficulté a mesurer la taille chez les patients agés. Cette étude a été faite sur des
patients hospitalisés et donc généralement alités ne permettant pas toujours une mesure
précise de leur taille mais seulement une estimation. Ainsi, I'estimation du DFG par la
formule MDRD ou CKD-EPI rapportée a la surface corporelle du patient peut étre biaisée par
une estimation de la taille du patient. Cependant, la encore, cette imprécision potentielle est
conforme a la réalité clinique.

De plus, cette étude a été conduite a partir de données rétrospectives de patients agés
ayant eu une adaptation de posologie de vancomycine lors d’une hospitalisation. La
vancomycine est presque exclusivement utilisée a I’hdpital. Par conséquent, nos résultats ne
peuvent pas étre extrapolés a une population d’un age et d’'un recrutement différents. Une
étude similaire pourrait étre conduite dans une population plus jeune ou une population
d’insuffisants rénaux afin d’adapter au mieux un traitement par vancomycine chez ces
patients.

Concernant la modélisation, une méthode alternative pour comparer ces formules aurait pu
étre d’inclure la créatininémie de chaque patient dans le modele et d’estimer chaque

parameétre de la formule d’estimation de la fonction rénale. D’autre part, un seul échantillon
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de 20 patients a été tiré au sort pour la validation. L’étude aurait gagné en robustesse si les
20 patients avaient été tirés au sort plusieurs fois et que la validation ait été réalisée sur
chaque échantillon de 20 patients.

Les comorbidités n‘ont pas été testées dans cette étude. La diminution de la pression
artérielle réduit le débit de perfusion rénal ce qui diminue I'élimination rénale des
médicaments. La pression artérielle aurait donc pu étre une covariable a tester. Une
association a été montrée entre présence d’un cancer et fonction rénale perturbée chez les
sujets agés (92). La présence d’un cancer aurait pu étre aussi testée dans ce modeéle.

Cette étude a permis de déterminer l'influence de la méthode d’estimation de la fonction
rénale sur la prédiction pharmacocinétique des concentrations de vancomycine chez des
patients agés. Si la comparaison globale des six modeles n’a pas montré de différences
majeures, les formules MDRD et CG apparaissent étre les plus adaptées pour cette

utilisation.
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Conclusion

La vancomycine est un antibiotique fréquemment utilisé dans les infections sévéres a
SARM par exemple ou dans des infections moins séveres a germes sensibles en cas d’allergie
a d’autres antibiotiques. Cet antibiotique a une néphrotoxicité concentration-dépendante et
une association a été montrée entre la concentration résiduelle et la néphrotoxicité. Le suivi
thérapeutique des concentrations résiduelles et I'adaptation des posologies permettent
d’éviter les évenements iatrogenes.
La clairance de la vancomycine est majoritairement rénale et dans les années 1980, une
corrélation positive entre clairance de la vancomycine et clairance de la créatinine mesurée
ou estimée par la formule CG a été mise en évidence. Depuis, plusieurs formules d’estimation de
la fonction rénale ont été proposées, en particulier les estimateurs MDRD et CKD-EPI.
L’emploi de ces nouvelles formules pour adapter la posologie des médicaments a la place de
la formule CG pose question.
Concernant la vancomycine, il n’existe pas de données sur l'influence de la méthode
d’estimation de la fonction rénale sur la modélisation pharmacocinétique de cet antibiotique
chez les patients agés.
Afin d’étudier cette question dans notre population gériatrique, cette étude a comparé six
estimateurs : la formule de Cockcroft et Gault, la formule de Jelliffe et les formules MDRD et
CKD-EPI qui ont aussi été calculées par rapport a la surface corporelle du patient. Dans notre
population, le modeéle pharmacocinétique décrivant le mieux les données de vancomycine
avait deux compartiments et incluait la fonction rénale comme covariable. Six modeles qui
ne différaient que par I'estimation de la fonction rénale ont été comparés. Globalement,
cette étude a montré que le choix de la formule d’estimation de la fonction rénale a une
influence limitée sur les performances du modele pharmacocinétique incluant cette
covariable dans notre population d’étude. Toutefois, la formule CKD-EPI, non validée dans la
population gériatrique, et actuellement recommandée pour |'estimation du DFG chez les
patients atteints de maladie rénale par la HAS (52) a semblé étre |'estimateur de fonction
rénale le moins adapté pour la prédiction des concentrations de vancomycine dans notre
population. Les formules MDRD et CG semblent étre les plus adaptées pour I'estimation

bayésienne des concentrations de vancomycine dans la population gériatrique.
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Comparaison de différentes formules d’estimation de la fonction rénale pour la prédiction des
concentrations de vancomycine en gériatrie par une approche de population
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RESUME

La vancomycine est un antibiotique de la famille des glycopeptides utilisé généralement pour
les infections séveres a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM). Il a une élimination
majoritairement rénale, une marge thérapeutique étroite et une grande variabilité pharmacocinétique
inter-individuelle. La pharmacocinétique de la vancomycine est caractérisée par une corrélation
entre I’élimination et la fonction rénale, traditionnellement estimée par la formule de Cockcroft et
Gault. De nouvelles formules d’estimation de la fonction rénale sont aujourd’hui disponibles,
notamment les formules MDRD et CKD-EPI. L'objectif de ce travail est d’étudier I'influence de la
méthode d’estimation de la fonction rénale sur la pharmacocinétique de la vancomycine chez les
patients agés. Une analyse pharmacocinétique de population de 376 concentrations de vancomycine
mesurées chez 78 patients agés hospitalisés a été réalisée. Les performances de six modeéles
pharmacocinétiques basés sur différentes formules d’estimation de la fonction rénale ont été
comparées.

Cette étude a montré que le choix de I'estimateur de la fonction rénale a une influence limitée
sur la prédiction des concentrations de vancomycine en gériatrie, les six modéles testés ayant
montré des performances proches. Néanmoins, dans le cadre d’une adaptation pharmacocinétique
bayésienne des posologies de vancomycine en gériatrie, les formules de Cockcroft & Gault ainsi que
MDRD apparaissent étre les plus adaptées tandis que la formule CKD-EPI, non validée dans la
population gériatrique, semble étre la moins adaptée.
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