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1 Partie 1:Revue de la littérature

1.1 Lavancomycine

La prévalence des infections en réanimation avoisine les 40% (1). Le choc septique provoqué
par des infections a bactérie a Gram positif fait partie des principales causes de déces en

réanimation (2,3).

La pression antibiotique exercée sur les services de réanimation couplée a une probabilité
accrue de développer des infections a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
(SARM) font de la vancomycine un antibiotique de choix dans I'arsenal thérapeutique du

médecin réanimateur (4-6).

Depuis quelques années malgré une diminution du nombre d’infection a SARM passant de
19% a 15% en France, grace a une meilleure prise en charge des patients au sein des
structures hospitalieres. La prévalence des SARM varie énormément d’un pays a l'autre

allant de 6,7% en Allemagne a pres de 35% en Italie en passant par environ 12% en France
(7).

Parmi les autres bactéries a Gram positif sensible a la vancomycine on retrouve :
Staphylococcus epidermidis, les entérocoques résistants a I'ampicilline (trés présent en
réanimation) et Enterococcus faecalis. De plus ces souches bactériennes sont en

recrudescence parmi les infections liées aux soins (8).

La vancomycine est un antibiotique actif uniquement sur les bactéries a Gram positif par sa
structure. Par ailleurs, on retrouve également les souches résistantes a la méticilline comme
certaines souches de Staphylococcus aureus ou bien les staphylocoques a coagulase

négative, comme Staphylococcus epidermidis.

Elle est également efficace sur les Streptococcus spp et Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus spp, Listeria spp, Bacillus sp, Rhodococcus equi, Peptostreptococcus spp,

Propionibacterium acnes, Clostridium spp et Eubacterium spp.
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La vancomycine est un antibiotique de choix pour traiter les infections séveres a Cocci Gram
positif résistant a la méticilline. Elle est trés largement utilisée en réanimation bien que de
nouveaux antibiotiques soient disponibles sur le marché. Le suivi thérapeutique de ces
concentrations sériques (en anglais TDM, Therapeutic Drug Monitoring) est largement
répandu et peu colteux, ce qui explique que cet antibiotique soit largement utilisé malgré la

présence d’autres antibiotiques sur le marché (4).

Une étude réalisée par Santé Publique France en 2016 montre I'importance de Ia
vancomycine en réanimation en France. En effet, il est I'antibiotique le plus utilisé avec 42
doses définies journaliéres (DDJ) pour mille journées d’hospitalisations (JH) dans le

traitement anti-staphylococcique (9).

La réanimation étant le second secteur le plus consommateur d’antibiotiques avec
1180DDJ/1000JH, la place prépondérante de la vancomycine en réanimation suggére donc

une administration la plus sQre et controlée possible.
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1.2 Posologie et modalités d’emploi

Ainsi selon le résumé caractéristigue du produit (RCP), la posologie usuelle de la
vancomycine pour un adulte est de 30mg/kg/jour. La posologie de la vancomycine est
sujette a une grande variation, interindividuelle et intra-individuelle en fonction des
variables physiologiques du patient. Elle doit notamment étre adaptée a la fonction rénale

du patient ainsi qu’a la gravité de I'infection (10).

Pour ce qui est de I'administration de la vancomycine elle se fera soit en perfusion

intermittente soit en intra-veineuse (1V) continue.

Il a été montré que pour atteindre les concentrations efficaces le plus rapidement possible,
I’'ajout d’une perfusion intermittente (injection sur une heure ou deux heures toute les 6, 8
ou 12 heures en fonction des parametres physiologiques du patient) de vancomycine en
dose de charge est bénéfique avant de basculer sur de I'IlV continue, afin d’obtenir

rapidement une concentration efficace de la vancomycine (11,12).

Cette dose de charge varie entre 20 et 35 mg/kg en perfusion intermittente et la dose
d’entretien doit étre comprise entre 30 et 40 mg/kg/j (max 60 mg/kg/j) en intra-veineuse

(IV) continue, si la fonction rénale est normale.

L'administration de la vancomycine en IV continue présente un avantage dans le monitoring
de I'atteinte des concentrations cibles aidant ainsi a diminuer les risques néphrotoxiques

(13-15).

De plus une étude a démontré la supériorité de I'lV continue dans I'administration de la
vancomycine chez les patients en hémodialyse veino-veineuse continue ainsi que chez les

grands brilés qui sont des populations présentes en réanimation (16).
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1.3 Pharmacocinétique

La vancomycine est un antibiotique hydrophile de la famille des glycopeptides de 1450 Da de
masse moléculaire, non absorbée par voie orale. La formule chimique de la vancomycine est

la suivante (figure 1) :

0

i

Figure 1 - Formule chimique de la vancomycine (source : https://pubchem.ncbi.nlm.nih.qgov/compound/14969#section=2D-

Structure)

Le plus souvent, sa pharmacocinétique est décrite par un modeéle pharmacocinétique a deux
compartiments (17,18) représenté ci-dessous sur la figure 2. Des modeéles a un ou trois

compartiments ont également été décrits (19,20).

Un compartiment représente le volume fictif dans lequel circule une dose de médicament. I|
ne représente pas une structure anatomique, ni un volume de sang mais peut s’en
approcher. Lorsqu’un modele cinétique inclus plusieurs compartiments, il est sous-entendu

gue ces différents compartiments communiquent entre eux et sont connectés.
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Figure 2- représentation d'un modéle pharmacocinétique a deux compartiments (sources : Rybak MJ. The Pharmacokinetic
and Pharmacodynamic Properties of Vancomycin. Clinical Infectious Diseases. 1 janv 2006 ;42(Supplement_1) : $35-9)

Le volume de distribution de la vancomycine est compris entre 0,2 et 1,25 L/kg, la fraction

liée aux protéines plasmatiques oscille entre 30 et 55% (18,21).

La vancomycine est éliminée principalement par filtration glomérulaire, entre 80 et 90% de
la dose injectée en intraveineuse. Elle est retrouvée majoritairement sous forme inchangée

dans les urines chez un adulte ayant une fonction rénale normale (22).

La clairance non rénale de la vancomycine ne représente que 5 a 20% de la clairance totale

de la vancomycine (23,24).

Chez les patients ayant une fonction rénale normale, la demi-vie est de 4h a 6h (18,21).
Cette demi-vie tend a une augmentation trés marquée chez les patients ayant une

défaillance de la fonction rénale.
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Dans une étude réalisé en 1984 (20), la pharmacocinétique (PK) de la vancomycine a été
étudiée. Cette étude a été menée dans trois groupes, différenciés par leur fonction rénale
(par la clairance de la créatinine Cockroft&Gault). Le 1°" groupe avec une clairance > 60
ml/min avait une demi-vie moyenne de la vancomycine de 9,1h. Pour le 2™ dont la
clairance était comprise entre 10 et 60 ml/min, la demi-vie était de 32,3h. Enfin pour le 3¢me

groupe avec une clairance < 10 ml/min, la demi-vie était de 146,7h.

On retrouve donc un écart conséquent de la demi-vie de la vancomycine en fonction de la

clairance de la créatinine reflet de I’état de la fonction rénale.

Il a été observé que cette variabilité inter-individuelle et intra-individuelle était encore plus
marquée chez les patients de réanimation. Des modifications de leur profil
pharmacocinétique peuvent intervenir du fait de leur état de santé instable, variant d’'un
patient a I'autre et étant difficilement prédictible du fait de ces différentes variabilités. Ces
modifications du profil pharmacocinétiques des patients de réanimation sont représentées

sur la figure3.

Plusieurs phénomeénes contribuent a cette importante variabilité PK de la vancomycine en

réanimation :

- Fonction rénale variable et fluctuante : hyper-clairance en cas de sepsis, insuffisance
rénale aigue (IRA), anurie, épuration extra-rénale (EER), autres néphrotoxiques
administrés entrainant ainsi une modification de I'élimination de la vancomycine.

- Le volume de distribution peut étre augmenté (cedeme, insuffisance cardiaque,
ascite, obésité...) ou bien diminué (hémorragies).

- La liaison aux protéines plasmatiques peut étre diminuée du fait des hypo-
albuminémies principalement et régulierement présentes dans cette population (25—

27).
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Figure 3- Modification du profil pharmacocinétique des patients de réanimation (sources : Roberts JA, Taccone FS, Lipman J.
Understanding PK/PD. Intensive Care Med)

1.4 Pharmacodynamie

La vancomycine a une action bactéricide par inhibition de la synthése du peptidoglycane de
la paroi bactérienne des bactéries a Gram positif. Chez I'animal, cette action bactéricide est
directement corrélée au rapport de I'AUC (Area Under Curve) divisé par la CMI
(Concentration Minimale Inhibitrice) de la souche bactérienne. Les concentrations critiques
des principales souches sur lesquelles est utilisé la vancomycine sont résumées dans le

tableau 1 ci-dessous.
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Concentration critique

Sensible < ou =

Résistant >

S.aureus 2 2
S.pneumoniae 2 2
Enterococcus spp 4 4
Clostridium - 2
Staphylocoques spp 2 2
C. acnes - 2
Listeria monocytogenes 2 2
Streptococcus sp 2 2

Tableau 1 - Tableau des valeurs critiques de CMI par pathogéne (source : https://www.sfm-microbiologie.org/wp-
content/uploads/2021/04/CASFM2021__ V1.0.AVRIL_2021.pdf)
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1.5 Relation PK/PD
Le ratio de l'aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps (AUC) par la CMI
est considéré comme le parametre le plus prédictif de I'effet bactéricide. Cette relation

concentration-effet est considérée comme étant exposition dépendante comme le montre la

figure 4 (18,28).
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Figure 4 - Représentation de la relation des trois indices PK/PD de la vancomycine contre S.aureus sur un modele de souris
(source : . Rybak MJ. The Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties of Vancomycin. Clinical Infectious Diseases. 1
janv 2006;42(Supplement_1):535-9)

La CMI est la plus faible concentration d’antibiotique nécessaire a linhibition de Ia
croissance bactérienne, elle est caractéristique d’un couple antibiotique/bactérie. Plus elle
est faible plus le germe est sensible a I'antibiotique. L'AUC représente |'aire sous la courbe
d’un graphique représentant la concentration plasmatique d’un médicament en fonction du

temps (29).

La figure 5 représente I'efficacité des différents antibiotiques en fonction des différents

indices de la relation PK/PD
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Figure 5 - Représentation des indices PK/PD en fonctions des différents antibiotiques (source : Jager NGL, van Hest RM,
Lipman J, Taccone FS, Roberts JA. Therapeutic drug monitoring of anti-infective agents in critically ill patients. Expert Rev

Clin Pharmacol. juill 2016,9(7):961 79)
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1.6 Toxicité

La vancomycine est un antibiotique potentiellement néphrotoxique. En effet, plusieurs
études démontrent qu’une exposition a des posologies supérieures a 4g/j, de fortes
concentrations plasmatiques ainsi qu’une durée d’administration prolongée sont des

facteurs de risque de néphrotoxicité de la vancomycine (30,31).

Nous savons également que la toxicité de la vancomycine est due aux fortes concentrations
de vancomycine entrainant une néphrotoxicité. Cette derniére va causer une diminution de
la clairance de l’antibiotique par les reins, aggravant ainsi la toxicité rénale de la

vancomycine, entrainant ainsi un cercle vicieux toxique.

Cependant, il est difficile une fois face a cette néphrotoxicité d’en déduire la cause. Nous ne
pouvons savoir si cette néphrotoxicité est due a une augmentation des concentrations
plasmatiques, lié a un défaut d’élimination par le patient ou si a l'inverse, la vancomycine,
par son action néphrotoxique, provoque des altérations de la fonction rénale dues a des

concentrations plasmatiques élevées (32).

Une administration continue semble mieux préserver la fonction rénale que I'administration
discontinue. En effet, en IV continue, I'exposition cible sera située entre 20 et 25mg/mL,
tandis qu’en IV discontinue, les cibles de concentration sont situées entre 30 et 40 mg/mL.
Cette différence de concentration cible va entrainer une AUC plus élevée en discontinue.
Ainsi le risque est plus grand de surcharger la fonction rénale et de créer un cercle vicieux

toxique (13-15).

En réanimation, de nombreux facteurs de toxicité rénale coexistent. Il est souvent difficile
d’imputer cette néphrotoxicité a la vancomycine, qui est de plus, potentialisée par d’autres
molécules néphrotoxique, comme les aminosides, les IEC (inhibiteurs de I'enzyme de

conversion), les sartans ou la pipéracilline notamment (21).
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D’autre part, en réanimation, cette toxicité rénale peut étre potentialisée par plusieurs
facteurs, notamment les états de choc avec de bas débits cardiaques, ainsi que
I’administration prolongée de fortes doses de vancomycine. Ces deux facteurs sont plus

présents dans ces services et font ainsi croitre le risque de néphrotoxicité (33-35).

Selon plusieurs études, la toxicité rénale de la vancomycine est concentration dépendante

(36). Les valeurs références de la toxicité de la vancomycine sont les suivantes :

- Latoxicité de la vancomycine est augmentée dés Cmin>15mg/mL (37,38)
- La toxicité est augmentée lorsque I’AUCyah-ash est supérieure a 600 mg/mL (39)
- La toxicité est augmentée dés lors que la Css (concentration au plateau) en IV

continue est supérieure a 28mg/L (40)

Bien que discutée encore aujourd’hui, I'ototoxicité de la vancomycine semble venir d’un
mécanisme toxique sur la branche vestibulaire de la VIlleme paire de nerfs craniens. Elle
semble directement reliée a la concentration plasmatique de vancomycine (41). Cette
ototoxicité est augmentée chez le patient agé et dés lors que la vancomycine est co-

administrée avec d’autres molécules ototoxiques (41-43).
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1.7 Intérét du suivi des concentrations en réanimation

Afin de pouvoir respecter un équilibre-bénéfice risque en faveur du patient, il est
unanimement recommandé de réaliser un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) afin

de maximiser I'efficacité de la vancomycine et d’en diminuer les risques de toxicité rénale.

Les résultats d’'une méta-analyse démontrent que le STP de la vancomycine augmente
significativement son efficacité clinique, avec un OR=2,62 (ICos%=1,34-2,11 avec p=0,05) ; et
de surcroit diminue significativement la néphrotoxicité : OR= 0,25 (ICos%=0,13-0,48 et

p<0,001) par rapport a I'absence de STP (44).

Une étude monocentrique comprenant 261 patients non dialysés de réanimation a mis en
évidence un sous-dosage fréquent chez ces patients. En effet, la concentration résiduelle
cible devant étre supérieure a 20mg/L a été mesurée inférieure a 20mg/L chez 53% et 33%

des patients, respectivement, 24h et 48h apres le début du traitement (45).

Un sous dosage chez les patients de réanimation semble donc fréquent. Cependant, le
risque de surdosage, étant un facteur responsable de néphrotoxicité, est a prendre en
compte, d’autant plus chez les patients en réanimation. Les altérations de la fonction rénale,
entrainant une diminution de la clairance de l'antibiotique, exposent d’autant plus cette

population a ces risques.

Le suivi thérapeutique ou TDM des concentrations sériques de la vancomycine est donc

essentiel en réanimation du fait de leur profil pharmacocinétique atypique.

Bien gu’une étude démontre une amélioration significative des résultats cliniques par
I"utilisation du ratio AUC/CMI, elle montre également une meilleure action bactéricide pour
un ratio supérieur a 400 (46,47). Dans les faits |'utilisation d’un ratio AUC/CMI, est difficile a
mettre en ceuvre. La pratique veut donc que nous utilisions la concentration résiduelle de la
vancomycine avec une cible comprise en 10 et 20 mg/L dans la vaste majorité des

indications de la vancomycine (48,49).

SOTTY
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.8 Les cibles de concentration

Les cibles de concentration de la vancomycine ont récemment changé et dépendent du
mode d’administration de cette derniére (50,51). Auparavant, la concentration cible (Cmin)
était comprise entre 15 et 20 mg/L en IV discontinue dans le cadre du traitement des
infections sévere a SARM (35). Plusieurs études ont rapporté des concentrations bien
supérieures dans des services de réanimation, que ce soit en perfusion discontinue avec des
Cmin allant de 30 a 40 mg/L ou bien en perfusion continue avec une Cs allant entre 20 et 40

mg/L (52,53).

Dans les nouvelles recommandations, le monitoring ne s’exprime plus en concentration mais
est basé sur I’AUC, sur la base du ratio AUC/CMI prédictif de I'effet antibactérien. Ainsi ces
recommandations américaines de 2020 préconisent un ratio AUC/CMI compris entre 400 et
600 pour les infections a SARM, dans I’'hypothése d’une CMI de 1mg/L (ce qui est courant
pour les staphylocoques). Dans le cadre d’une IV continue, on peut convertir ce ratio en
mesure de Cs en calculant une AUC moyenne sur 24 heures (AUCz4) en multipliant la Css par
le nombre d’heures, en I'occurrence 24. La Cs cible recommandée est donc comprise entre
20 et 25 mg/L (12) qui correspond donc bien a une AUC journaliére comprise entre 480 et

600 mg/L*h.
AUCo4= Css*24

Du fait du dosage et des techniques actuelles utilisées, afin de controler ces concentrations,
(Cmax, Css, Cmin), le suivi est dépendant du moment du prélevement et de I'administration,
continue ou discontinue, rendant compliqué le monitoring de la vancomycine. De plus, Css
mise a part, ces valeurs de concentration ne peuvent pas étre reliées a I'AUC et
suggereraient, de plus, 'obtention de la CMI par le laboratoire afin de monitorer le ratio

AUC/CMI et non plus une simple concentration.

SOTTY
(CC BY-NC-ND 2.0)



Ainsi, afin de rendre ce monitoring possible, plusieurs solutions se présentent a nous pour

estimer ’'AUC :

- L'utilisation d’équations pharmacocinétiques, basée sur la formule: AUC =
Dose/Clairance. Cette formule n’est valable qu’a I’état d’équilibre pharmacocinétique
et suppose de pouvoir estimer la clairance de la vancomycine. Ceci est possible a
partir de la fonction rénale et/ou de méthode de régression a partir de
concentrations mesurées, mais de facon plus ou moins précise (54,55).

- L'utilisation d’un calcul par la méthode des trapezes. Cependant, il est nécessaire
pour appliquer cette méthode, de réaliser plusieurs dosages a I’état d’équilibre et au
méme intervalle de temps en post-administration afin d’obtenir une seule estimation
de I’AUC, ce qui la rend presque inapplicable en routine clinique (56-58).

- L'utilisation de la méthode Bayésienne, permettant I'estimation d’'une AUC basée sur
un modele PK de population et qui s’adapte en fonction des différents dosages

recueillis au cours du temps (54).

1.9 Intérét de l'utilisation de I’estimation Bayésienne dans le monitoring de la

vancomycine

L'utilisation d’une méthode d’estimation Bayésienne fait partie des nouvelles
recommandations dans le monitoring de 'AUC dans le cadre d’un traitement antibiotique a

la vancomycine (12).

Que ce soit pour la réduction de la toxicité ou pour la rapidité de I'atteinte de la cible
thérapeutique, le monitoring de ’AUC par méthode Bayésienne prouve une amélioration

significative en comparaison du monitoring classique (59-61).

Selon une étude, cette méthode permet également la réduction de la durée d’hospitalisation
(62). La réalisation d’une étude colt-bénéfice a également permis de prouver la supériorité
de la prédiction bayésienne par une réduction des colts hospitaliers liés a la toxicité rénale

de la vancomycine en comparaison au monitoring traditionnel de la Cmin (63).
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L'estimation bayésienne se base sur une population ayant un profil PK donné. Cette
population permet d’avoir une distribution statistique en fonction des différents profils PK
de la population, qui est homogene et semblable au profil du patient a traiter. En fonction
des différents parametres du patient a traiter, nous pourrons définir une posologie

personnalisée pour un patient donné.

Une fois la premiére dose passée, la prédiction bayésienne prendra également en compte
les différents dosages réalisés afin d’adapter la dose en fonction de la concentration réelle
mesurée. Grace a ce systeme de prédiction, nous pouvons donc émettre une
recommandation de posologie a chaque dose administrée. La prédiction adaptera donc au
fur et a mesure le modele PK du patient donné en fonction de ses propres modeles PK,

ajustant ainsi au plus proche des données du patient en temps réel comme montré sur la

figure 8 (64).
Empiric Dose ‘ = i w"““‘"““‘ - '
g R — : g / M Q. 5 5 Aresunderthe e (00
I 1 ' \"‘\__ Bayesian ] i .
'-g_ [—’ e T ﬁ z .“
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Figure 6 - Schéma du déroulé de I'adaptation Bayésienne en milieu hospitalier (source : Pai MP, Neely M, Rodvold KA, Lodise
TP. Innovative approaches to optimizing the delivery of vancomycin in individual patients. Adv Drug Deliv Rev. 20 nov
2014;77:507.)
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1.10 Raisons de I'étude

Les médecins réanimateurs, face a l'urgence faisant partie intégrante de leur pratique
hospitaliere, utilisent la vancomycine en routine hospitaliére et adaptent le plus souvent de
maniére empirique la posologie en fonction des dosages de vancomycine effectués toutes

les 24h.

Bien que de nombreux logiciels utilisant la méthode bayésienne aient été développés, peu
ont été testés en conditions réelles. En effet, prés de 22 logiciels ont été identifiés, et 10 ont
été testés et notés dans une étude (65). Ces logiciels sont, selon cette étude, fiables pour
étre utilisés en routine hospitaliére, cependant le manque de données en clinique empéche

les services d’avoir une preuve sur I'impact réel de leur utilisation en routine hospitaliere.

Dans l'optique de la mise en place d’une collaboration entre la PUIl (pharmacie a usage
interne) de I'hopital Pierre Garraud et des services hospitaliers de réanimation (en
I'occurrence le centre hospitalier de Lyon Sud et I’hdpital de la Croix Rousse), nous avons

décidé de faire une étude rétrospective.

Nous avons donc réalisé une étude a posteriori, afin d’observer si les logiciels BestDose et le
Tucuxi seraient a méme d’étre utilisés en routine hospitaliere afin de prédire les doses de
vancomycine a administrer pour chaque patient, proposant ainsi une adaptation
posologique personnalisée a I'équipe médicale dans le cadre d’une coopération avec les

différents services hospitaliers de réanimation.
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2 Partie 2 : L'Etude

2.1 Objectifs :

Les objectifs de ce travail sont d’évaluer et de comparer les performances des logiciels
d’estimation Bayésienne, BestDose et Tucuxi, dans leur capacité de prédictio des

concentrations de vancomycine chez des patients de réanimation.

2.2 Matériels et méthodes

2.2.1 Données:
Il s’agit d’une analyse rétrospective des données collectées en routine clinique chez des
patients de réanimation des HCL, sur deux sites : le Centre Hospitalier Lyon Sud (n=30) ainsi

que I'hopital de la Croix-Rousse (n=39).

Il s’agit de patients traités a la vancomycine en IV en 2017, qui étaient tous sous surveillance

des concentrations de médicament.

Nous avons également eu acces aux données nécessaires au calcul du logiciel : taille, poids,

dose injectée, durée de perfusion, mesure de Cockroft & Gault.
La concentration plasmatique a été relevée toutes les 24h en routine clinique.

Il s’agit d’'une étude non-interventionnelle sur données existantes, ne nécessitant pas

I’accord d’un comité d’éthique ou de protection des personnes (66).

2.2.2 Logiciels pharmacocinétiques
Dans cette étude, nous avons utilisé les concentrations plasmatiques mesurées durant le
suivi des concentrations de médicament, ainsi que les valeurs calculées par les différents

algorithmes de Best Dose ainsi que de Tucuxi.
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2.2.3 Best Dose

Best Dose est un logiciel développé par le Laboratory of Applied Pharmacokinetic and
Bioinformatics (LAPKB) de l'université américaine USC (University of South California). Ce
logiciel a été développé afin d’assister les médecins et les pharmaciens dans la recherche de
la dose optimale adapté a chaque patient pour une molécule donnée. Il a été développé en

tant qu’outil clinique utilisant la méthode d’estimation bayésienne.

BestDose utilise une approche non paramétrique. Pour les approches non-paramétriques, la
distribution des parameétres PK est discréte, sans forme prédéfinie. Chaque valeur discréte
constitue un point de support et I'ensemble des points de support est prise en compte dans

I’estimation. On parle alors de modéles multiples (67).
Nous avons utilisé deux méthodes d’estimation des concentrations dans BestDose.

2.2.4 Calcul Classique
La méthode de calcul proposée par Best Dose est une méthode de prédiction Bayésienne

utilisant des modeles de population non-paramétriques.

Dans cette méthode, chaque point de support de la population a une probabilité estimée, si
les points correspondent aux données du patient, ils deviennent « plus probables ». Les
points qui ne le sont pas deviennent « peu probables ». On comprend donc ici aisément que
si, comme c’est notre cas, nous avons affaire a des patients hors normes, il est possible
gu’aucun point de support ne conviennent pour décrire les données des patients et ainsi que
I’erreur de prédiction soit importante. En effet, ces points de support sont basés sur des
patients jugés « classiques » par leur réponse au médicament, ce qui n’est pas le cas de la

population de réanimation (67).

Sur la figure 7 nous pouvons voir le fit réalisé par BestDose avec sa méthode de calcul
classique. Les points rouges représentent les concentrations mesurées. La courbe représente

I’évolution de la concentration calculée par BestDose dans le compartiment central.

La figure 8 représente la droite d’identité entre les concentrations mesurées et les
concentrations calculées par BestDose. Pour ce méme fit avec les concentrations mesurées

sont représentées par les points rouges.

La figure 9 quant a elle représente le calcul des probabilités de BestDose en fonction des

différents parametres de calcul.
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Figure 7 — exemple de fit classique réalisé sur BestDose
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Figure 8 — Graphique proposé par BestDose représentant les prédictions en fonction des concentrations mesurées dans la

meéthode de calcul classique
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Figure 9 — Graphique représentant le calcul des probabilités en fonction des différents parametres pour la méthode de calcul
classique

2.2.5 Calcul hybride

L'algorithme de Best Dose utilisé comporte une méthode de calcul dite hybride. Il s’agit en
effet d'un mode de calcul qui mélange une approche Bayésienne utilisant la possibilité
maximum a postériori (MAP), basé sur les paramétres médians de la population et leur
écart-type. Ainsi, il pourra prédire le modele le plus probable correspondant au patient en
s’affranchissant des points de support. Une fois cette prédiction faite, une estimation
Bayésienne non paramétrique est réalisée a partir de ces prédictions. Cette méthode a été
mise au point afin d’augmenter la précision des estimations lorsque le logiciel est utilisé sur
des patients qui ont des valeurs de paramétres éloignées de la distribution discrete de la

population.

Lors de I'approche hybride, nous avons d’abord la construction d’une nouvelle distribution
discréte autour de I'estimation MAP. Par la suite, une grille est réalisée a I'aide de point de
support. Ces nouvelles estimations sont ensuite combinées a la distribution initiale. Dans
I’estimation finale, nous pouvons moduler le poids de la distribution initiale. Cette
modulation est effectuée en pourcentage de la distribution initiale : plus le pourcentage est
bas plus nous donnons de poids a I'estimation MAP, donc aux données individuelles, et plus

on réduit le poids de I'information de population.

La figure 10 schématise la méthode de calcul hybride et ses différentes étapes.
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Figure 10 - Schéma représentant les méthodes de calcul de calcul hybride (Jelliffe R. A Hybrid Bayesian method to obtain
Bayesian Posterior Parameter Distributions in Nonparametric Pharmacokinetic Models for Indi. :28)

Les figures 11, 12 et 13 sont les analogues des figures 7, 8 et 9 pour la méthode hybride 50%.
Il est intéressant de voir sur la figure 12, I'ajout du MAP (représenté par un point rouge)
créant une nouvelle distribution par rapport a ce dernier et allant chercher ainsi des

nouvelles possibilités de prédiction.
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Figure 11 - exemple de fit hybride 50% réalisé sur BestDose
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Figure 12 - — Graphique proposé par BestDose représentant les prédictions en fonction des concentrations mesurées dans la
meéthode de calcul hybride 50%
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Figure 13 - Graphique représentant le calcul des probabilités en fonction des différents parametres pour la méthode de
calcul hybride 50%

Sur la figure 14 ci-dessous (68), nous pouvons voir un exemple de distribution non-
paramétrique sur plusieurs variables. Sur le graphique du haut, nous pouvons observer une
distribution uniforme. Les points de support sont définis pour des variables ayant la méme
probabilité (Ke et V). Dans la distribution initiale I'espace entre chaque point est défini par
les bornes supérieures et inférieures choisies au préalable ainsi que du nombre de points.
Sur le deuxieme graphique seul un nombre de point de support avec chacun une probabilité
donnée. Ces points de supports ont été définis lors de I'itération, les autres jugés moins

probables sont écartés.
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Figure 14 — Exemple de représentation graphique de la méthode bayésienne selon une approche non-paramétrique (source :

Goutelle S, Woillard J-B, Neely M, Yamada W, Bourguignon L. Nonparametric Methods in Population Pharmacokinetics. J
Clin Pharmacol [Internet]. 26 oct 2020)
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Cette approche proposée par 'algorithme est donc potentiellement adaptée a la population
de réanimation. En effet, cette population est soumise a d'importantes variations
physiologiques et sont donc éloignées des normes d’un patient a l'autre et au cours du

temps.

Le modele utilisé pour la vancomycine dans ce logiciel est un modele a deux compartiments
comportant 18 points de support. Deux co-variables sont prises en compte : le poids qui
influence le volume central de distribution (V1 en L/kg) et la clairance de la créatinine qui
influence la constante d’élimination Ke. Il est basé sur deux groupes de patients. Le premier
étant composé de 28 sujets. Il a été développé a partir de patients étant allergiques aux
pénicillines, qui avaient besoin de soins dentaires ou présentant une valve cardiaque
prothétique ou ayant développé une endocardite. Le second composé de 12 patients ayant
une valve cardiaque prothétique qui aprés des soins dentaires, ont recu une dose de

vancomycine en prophylaxie (69,70).

2.2.6 Tucuxi

Tucuxi est un logiciel développé par le HEIG et le CHUV de Lausanne.

L'algorithme de Tucuxi repose sur une approche paramétrique. Les approches
paramétriques supposent une distribution statistique des parameétres basée sur la loi

normale ou log normale dont on connait I'équation et la forme.

A partir des différentes variables physiologiques d’un patient, incluses dans le modele choisi,
le logiciel peut tout d’abord calculer les prédictions pour une posologie donnée, sans mesure
de concentration. Pour chaque parametre, il y aura une valeur correspondant a un patient
classique. Le logiciel fera donc une premiére approximation sur les concentrations qui
pourraient étre observées en fonction des modalités de prise du médicament. Il s’agit d’un
calcul a priori, ce qui nous donnera une certaine idée des concentrations attendues pour un

individu en particulier.

Tucuxi propose également une méthode de calcul a posteriori, basée sur des concentrations
mesurées. Dans cette méthode, le logiciel met en ceuvre une prédiction basée sur une
fonction déterminant le scénario le plus probable en le combinant a une estimation
bayésienne. Cela permet de prendre en compte les statistiques de la population ainsi que les

données personnelles du patient (71,72).
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Le modeéle utilisé par le logiciel pour la vancomycine repose sur une population de 50
patients admis en réanimation et ayant recu un traitement a la vancomycine par suite
d’infections documentées. Aucun de ces patients ne présentaient de défaillance rénale,
chronique ou aigué. Le modele utilisé est un modele a deux compartiments comprenant

deux co-variables : le poids total et la clairance de la créatinine (17).

2.2.7 Estimation des concentrations de vancomycine
A la suite de I'estimation par les deux logiciels nous avons : un jeu de résultat pour Tucuxi et
4 jeux de résultats pour BestDose. Pour Best Dose, nous avons en effet décidé de réaliser les

calculs par la méthode de calcul classique et par la méthode hybride a 50% a 10% et a 1%.

Par la suite, nous avons comparé les prédictions obtenues par l'algorithme aux

concentrations réellement observées lors des dosages des concentrations sériques.
Nous avons calculé la moyenne, la médiane et |'écart-type pour chacune de ces prédictions.

Nous avons ensuite calculé le biais de chaque méthode, ou erreur de prédiction (Prediction

Error, PE). La PE mesure la capacité d’'un modele a prédire correctement.

PE= Cobs'cgred

Cobs étant la concentration observée et Cyred étant la concentration estimée par le logiciel.

Puis, nous avons mesuré la précision de I'estimation par I'erreur absolue de prédiction (APE).

Nous avons ensuite effectué une comparaison de la moyenne des différences entre les
concentrations observées et les concentrations prédites pour chaque méthode par un test
des rangs signés de Wilcoxon. Le test de Wilcoxon est un test non paramétrique qui compare

deux mesures d’une variable quantitative réalisé sur le méme sujet.

SOTTY
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.3 Résultats

2.3.1 Données de la population :
Nous avions un total de 173 concentrations plasmatiques relevées sur 69 patients, 30 venant

du centre hospitalier de Lyon Sud et 39 venant de I’hopital de la Croix Rousse.

Pour le logiciel BestDose, nous avons fait une estimation sur l'intégralité de ces patients.
Cependant, pour le logiciel Tucuxi, nous avons uniquement estimé les concentrations sur la

population du centre hospitalier de Lyon Sud.

Les caractéristiques de cette population sont résumées dans le tableau 2 ci-dessous :

Variables Lyon Sud Croix Rousse
Sexe (Homme/Femme) 66,7%/33,3% 70,5%/29,5%
Age (Année) 58 +17 68+ 13
Poids (kg) 82+19 73 +17
Clairance de la Créatinine (mL/min) 102 + 48 112+ 63
Taille (cm) 170+9 1678

Tableau 2 - Données de la population totale

Les données sont représentées en moyenne avec leur écart-type sauf mention contraire.
Pour les patients ayant plusieurs données pour une variable (modification des valeurs de la
variable entre le début et la fin du traitement) une moyenne de ces variables a été utilisée

pour le calcul final.

2.3.2 Best dose : Comparaison de la prédiction classique et de la prédiction hybride
Nous avons tout d’abord fait une comparaison entre les concentrations observées et les
concentrations calculées par BestDose et ainsi calculé le coefficient de régression des deux

méthodes de calcul.
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Figure 15 - Graphique de comparaison des concentrations observées et les concentrations estimées par le calcul classique de BestDose. Les
concentrations sont indiquées en mg/L
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Figure 16 - Graphique de comparaison des concentrations observées et les concentrations estimées par le calcul Hybride 50% de BestDose. Les

concentrations sont indiquées en mg/L
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Figure 17 - Graphique de comparaison des concentrations observées et les concentrations estimées par le calcul Hybride 10% de BestDose. Les
concentrations sont indiquées en mg/L
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Figure 18 - Graphique de comparaison des concentrations observées et les concentrations estimées par le calcul Hybride 1% de BestDose. Les

concentrations sont indiquées en mg/L
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Sur les graphiques 16 et 17 ci-dessus, nous pouvons remarquer que les points prédits sont
assez éloignés de la droite identité, bien qu’ils restent de part et d’autre de cette derniére.
On peut observer que ces deux méthodes de calcul, a 50% et 10%, ont tendance a

surestimer les concentrations.

La prédiction classique représentée sur le graphique 15 quant a elle semble prédire de
maniére plus correcte avec un grand nombre de points sur la droite identité. Ces derniers
sont répartis plus équitablement de part et d’autre de la droite. De plus le coefficient de

régression est bien plus proche de 0,5 que pour les autres prédictions.

La prédiction hybride 1% semble étre celle qui prédit le plus de points exacts avec un trés
grand nombre de points sur la droite identité. Cependant, beaucoup de points se retrouvent
tres loin de cette droite, ce qui laisse supposer de trés grands écarts de prédiction. En effet,
on retrouve des points aberrants extrémement éloignés de tous les autres, bien plus que

pour les autres prédictions.

2.3.3  Tucuxi
Nous avons procédé avec Tucuxi en nous servant de la méme méthode, en comparant les
concentrations observées et les concentrations estimées par le logiciel Tucuxi via un

graphique comparatif.
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Figure 12 - Graphique de comparaison des concentrations observées et les concentrations estimées par Tucuxi. Les concentrations sont indiquées
en mg/L

Bien que réparti assez uniformément de part et d’autre de la droite identité, nous pouvons
observer que trés peu de points se rapprochent de cette droite. Le coefficient est de plus

celui qui s’éloigne le plus de 0,5.

2.3.4 Test des rangs signés de Wilcoxon
Nous avons réalisé ces tests en comparant la moyenne des écarts entre les concentrations
estimées par les différents logiciels et les concentrations observées par mesure des

concentrations plasmatiques.
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Résultats du test

s Données série 1: 210L x 2C

+« Methode : Wilcoxon signed rank test with continuity correction; Alternative :two.sided
+ Statistique observée Qobs : 14459.5

+ p-value : 3.59778508606E-5

La valeur p (p-value) de votre test est 3.59778508606E-5.

Figure 13 — résultat du test de Wilcoxon comparant les valeurs observées avec les valeurs estimées de la prédiction classique
de bestdose (source : https://biostatgv.sentiweb.fr/?module=tests/wilcoxon)

Résultats du test

+ Données série 1: 210L x 2C

+ Méthode : Wilcoxon signed rank test with continuity correction; Alternative :two.sided
+ Statistique observée Qobs : 13976

s p-value : 0.00060221679774102

La valeur p (p-value) de votre test est 0.00060221679774102.

Figure 14 - résultat du test de Wilcoxon comparant les valeurs observées avec les valeurs estimées de la prédiction hybride
50% de bestdose (source : https://biostatgv.sentiweb.fr/?module=tests/wilcoxon)

Résultats du test

* Données série 1: 210L x 2C

+ Méthode : Wilcoxon signed rank test with continuity correction; Alternative :two.sided
+ Statistique observée Qobs : 13978

+« p-value : 0.00100408677273

Figure 15 - résultat du test de Wilcoxon comparant les valeurs observées avec les valeurs estimées de la prédiction hybride
10% de bestdose (source : https://biostatqv.sentiweb.fr/?module=tests/wilcoxon)

Résultats du test

+ Données série 1: 210L x 2C

Méthode : Wilcoxon signed rank test with continuity correction; Alternative :two.sided
Statistique observée Qobs : 14410.5

+ p-value : 8.6012445869627E-5

La valeur p (p-value) de votre test est 8.6012445869627E-5.

Figure 16 - résultat du test de Wilcoxon comparant les valeurs observées avec les valeurs estimées de la prédiction hybride
1% de bestdose (source : https://biostatqv.sentiweb.fr/?module=tests/wilcoxon)
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Pour les trois méthodes de calcul de BestDose la p-value < 0,05 on a donc un rejet de HO.
Nous pouvons donc conclure a une différence significative entre les concentrations
estimées et les concentrations observées. Nous avons donc cherché a savoir dans quelles
mesures les résultats étaient acceptables et avons donc utilisé d’autres outils de

comparaison.

2.3.5 Biais et Précision

Apres avoir calculé la PE et 'APE pour chaque prédiction nous avons calculé la moyenne, la
médiane, |'écart-type, le maximum et le minimum afin de les comparer dans un tableau

récapitulatif.
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Moyenne -1,54 30% -7,48 35% -6,42 34% -6,83 34% -15,59 61%
Médiane -2,10 19% -5,60 29% -3,05 26% -3,00 28% -15,35 58%
Ecart-
type 10,89 33% 10,89 25% 11,89 31% 11,64 32% 13,83 36%
Min -43,20 0% -46,90 1% -44,20 1% -43,60 0% -52,80 2%
Max 32,50 207% 11,90 93% 29,60 140% 33,30 157% 6,40 100%

Tableau 3 - Tableau Récapitulatif du biais et de la précision des données sur tout le pool

Comme nous pouvons I'observer sur le tableau ci-dessus, nous avons une précision assez

similaire pour les 4 méthodes de calculs de Best dose. Cependant, la prédiction classique est

la plus précise des quatre. Le biais quant a lui, varie bien plus celui des 3 méthodes hybrides

est similaire méme si on observe une amélioration pour les calculs hybride 10% et 1% par

rapport au calcul hybride 50%. La prédiction classique, quant a elle, a le biais moyen le plus

faible.

Pour cet échantillon de données, nous pouvons voir que c’est Tucuxi qui a les résultats les

plus modestes avec une imprécision de plus de 60% et un biais de -15,6 mg/L.
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3 Partie 3 : Discussion et conclusion

Comme nous avons pu le constater tout au cours de ce travail, le monitoring de la
vancomycine est essentiel a son emploi, de surcroit en réanimation ou la variabilité PK est

exacerbée.

En effet, afin de maximiser son effet antibiotique, il est nécessaire d’atteindre Ia
concentration thérapeutique le plus vite possible et de maintenir des concentrations
efficaces sur toute la durée du traitement, tout en évitant d’atteindre des niveaux

potentiellement toxiques.

La toxicité rénale de la vancomycine fait de cet antibiotique une molécule a manier avec le
plus grand des soins. Des effets indésirables graves peuvent survenir si les concentrations
résiduelles deviennent trop élevées, durant un laps de temps trop long, en cas de co-
administration avec une autre molécule néphrotoxique ou bien en présence d’une clairance
rénale déja pathologique. Cette toxicité rend le monitoring de la vancomycine d’autant plus

important et utile.

Au sein de ces populations, soumises a des normes et des variations physiologiques bien plus
extrémes que la population normale, I'application des données empiriques est rendue bien
plus complexes, avec des concentrations résiduelles mesurées bien différentes des
concentrations attendues. Cela préte a I'estimation Bayésienne une grande utilité afin de
mieux prédire les doses en fonction de chaque patient, pouvant ainsi instaurer un traitement

plus efficace en limitant au maximum les effets indésirables graves de la vancomycine.

Tout d’abord, suite a la réalisation des différents tests statistiques, nous avons pu conclure
gue la moyenne des différences entre les valeurs observées par mesure des concentrations
plasmatiques et les concentrations prédites est significativement différente pour les trois

méthodes de calcul hybride ainsi que pour la méthode de calcul classique.

Egalement, nous avons pu constater une fiabilité modeste des prédictions pour BestDose.
L’APE moyenne, qui reflete I'imprécision, est aux alentours de 30% pour toutes les
méthodes. Pour ce qui est du biais moyen il est de-1,5 mg/L pour la méthode standard et -

7,5 mg/L parla méthode hybride 50%, -6,5mg/L pour la méthode hybride 10% et -6,8mg/L
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pour la méthode hybride 1%. La méthode hybride n’a donc, pour cet échantillon, pas
apporté d’amélioration dans les résultats. Bien qu’elle propose des résultats tres
proches de la réalité sur certains patients, elle prédit des résultats incohérents dans

certains cas.

Le logiciel Tucuxi quant a lui semble avoir des performances prédictives en deca de celles de
BestDose pour cet échantillon. En effet, on observe une imprécision moyenne deux fois
supérieure a celle de BestDose, APEmoyenne=60% et un PE (biais) moyen de -15,5 mg/L donc
également deux fois supérieure au biais moyen de la méthode de calcul hybride 50% de
BestDose qui affiche le biais le plus important parmi les 4 méthodes de calcul présentées par

BestDose.

La méthode de calcul classique de BestDose était donc celle avec les meilleurs résultats

prédictifs pour notre population.

Nous pouvons alors conclure que pour établir une routine clinique avec des outils
d’estimation bayésiens, il convient de bien évaluer sa population afin de choisir le bon outil :
le bon logiciel et le bon modeéle pharmacocinétique. En effet nous avons pu constater que

tous les outils n"ont pas la méme capacité prédictive et ne sont donc pas interchangeables.

C'est d’ailleurs le méme constat qui est dressé dans d’autres études réalisées avec le méme
antibiotique sur différentes populations: les patients obéses (73), sur les patients

hospitalisés (74) ou bien encore sur les patients de réanimations (75).

Bien que cette étude a posteriori montre des limites : résultats modeste, effectif limité
(n=79). Nous étions, de plus, dépendants des deux modeles présents dans les logiciels et
n’en avons testé qu’un seul dans chaque logiciel. En étant dans une étude a posteriori nous
n‘avons pas pu réaliser d’ajustement séquentiel ce qui aurait sans doute amélioré la

prédiction. Enfin, nous n’avons pu comparer que les concentrations.

De plus, une des limites de cette étude est que le bénéfice clinique réel n’a pas été mesuré.
En effet, nous avons comparé des concentrations afin de savoir si les capacités prédictives
de ces logiciels pouvaient s’avérer intéressantes en utilisation clinique en les comparants aux
données réelles des services de réanimation. Cependant, I'incorporation de critéres cliniques
serait a évaluer dans une prochaine étude afin de mesurer le bénéfice réel de ces

technologies pour les patients.
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Malgré tout, les résultats que nous observons par I'utilisation de ces logiciels de prédictions

(BestDose et Tucuxi) tendent vers une utilisation de ces derniers.

En effet, aprés étude des différentes données en notre possession et notamment lors de
I"utilisation du logiciel dans la phase de calcul, nous avons pu remarquer que le logiciel avait
du mal a s’affranchir des données passées. En effet, sur certains patients avec de grosses

variabilités et avec des traitements longs, les estimations du logiciel perdaient en fiabilité.

Toutefois, I'utilisation de la méthode de calcul hybride nous permet d’adapter le calcul en
fonction du patient et de la durée de son traitement afin d’optimiser chaque prédiction. Une

étude en temps réel semble donc intéressante afin de pouvoir vérifier ce fait.

Afin de rendre vérifiable ce fait, une étude prospective ou en temps réel pourrait permettre

de vérifier la validité de BestDose sur ce type de patients dans des conditions réelles.

De plus, dans le cadre de telles études, il nous serait plus facile d’adapter le mode de calcul
de BestDose en fonction du patient et de son profil au cours du traitement afin d’obtenir de
meilleurs résultats et ainsi pouvoir réellement montrer les bienfaits de la prédiction

bayésienne sur I'administration et le monitoring de la vancomycine.

En effet, de par la variabilité intra-individuelle et inter-individuelle trés importante dans de
telles populations, I'utilisation d’une seule méthode de calcul ne semble pas convenir dans

tous les cas de figure que I'on peut rencontrer.
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CONCLUSIONS
GENERALES

THESE SOUTENUE PAR M.
Sotty Hugues

Dans les services de réanimations la vancomycine est encore tres utilisée. En effet
la vancomycine est I'antibiotique de premiére intention dans le traitement des

infections séveéres a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline.

Il est de plus largement utilisé pour les suspicions d’infections a bactérie a Gram
positif ainsi que nombres d’autres infections documentées. La vancomycine est un
antibiotique a marge thérapeutique étroite du fait d’une forte toxicité notamment

rénale, dont les concentrations thérapeutiques et toxiques sont trés proches.

Le profil pharmacocinétique de ces patients étant bien souvent fluctuant par une
forte variabilité aussibien intra-individuelle qu’interindividuelle, il est recommandé

d’établir un Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) de la vancomycine.

Un dosage des concentrations résiduelles est donc traditionnellement réalisé en

service de réanimation. Une adaptation posologique est réalisée a la suite de ces
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mesures afin d’adapter la dose en fonction des concentrations résiduelles
mesurées. Cette adaptation se fait généralement de fagon empirique par les

médecins réanimateurs.

Malgré des preuves concernant le bénéfice de l'utilisation de méthode bayésienne
pour la prédiction et 'adaptation de la dose de vancomycine par le biais de
modéles et de logiciels s’appuyant sur la pharmacocinétique, il y a un manque de
donnée sur leur utilisation en conditions réelles.

Nous avons donc réalisé une étude rétrospective afin de comparer deux logiciels
utilisant la méthode bayésienne afin de voir leurs performances et les comparer
pour déterminer lequel semble le plus a méme d’étre utilisé en routine hospitaliére

en réanimation.

Cette étude multicentrique a été réalisée sur deux services de réanimation des
Hospices Civils de Lyon pour un total de 69 patients, Ces 69 patients ont été traité
par de la vancomycine sur des durées variables, des mesures de concentrations

résiduelles ont été réalisées et relevées toutes les 24 heures.

Leur variables physiologiques (poids, clairance rénale, taille, sexe et ages) ont
également été relevées. Le poids et la clairance rénale ont été mesurés toutes les
24h également. L’adaptation posologique durant la période a été réalisée de
maniére empirique par les médecins. Deux logiciels ont été utilisés pour analyser
les données pharmacocinétiques : BestDose (méthode non-paramétrique) et
Tucuxi (méthode paramétrique), et deux méthodes différentes ont été appliquées

dans BestDose : standard et hybride.

Les concentrations estimées par les logiciels et celles prédites ont été comparées.
Nous avons réalisé un test des rangs signés de Wilcoxon en comparant les
données observées avec les données prédites par les différentes méthodes de

calcul.
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Suite a la réalisation de ce test statistique nous pouvons conclure a une différence
significative de la moyenne des différences entre les concentrations mesurées et les
concentrations prédites nous avons cherché a savoir dans quelles mesures les
résultats étaient acceptables nous avons donc utilisés d’autres outils de

comparaison.

Les outils de comparaison que nous avons utilisés sont les suivants : mesure du
biais (erreur de prédiction, PE) et de la précision (erreur absolue de prédiction APE).
Pour BestDose nous avons trouvé un biais moyen de-1,5 mg/L pour la méthode
standard et -7,5 mg/L pour la méthode hybride 50%, -6,5mg/L pour la méthode
hybride 10%, -6,8mg/L pour la méthode hybride 1%. L’imprécision quant a elle était
comparable entre les différentes méthodes de BestDose et de I'ordre de 30%. Avec
Tucuxi nous avons trouvé un biais moyen de -15,6 mg/L et une imprécision

moyenne de 60%.

En conclusion, les outils pharmacocinétiques testés ont montré des résultats
différents et une faible précision dans [I'estimation des concentrations de
vancomycine chez 69 patients de réanimation. La variabilité pharmacocinétique
intra-individuelle souvent forte chez ces patients pourrait expliquer ces résultats.
Des études interventionnelles sont nécessaires pour juger de l'intérét clinique de

I'adaptation Bayésienne de posologie de la vancomycine dans ce contexte.
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Estimation des concentrations de vancomycine par méthode Bayésienne en réanimation :
comparaison de deux logiciels

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2022, 78 p.

Dans les services de réanimation, la vancomycine est encore trés utilisée.

C’est un antibiotique a marge thérapeutique étroite du fait d’'une forte toxicité notamment
rénale, dont les concentrations thérapeutiques et toxiques sont trés proches.

Un dosage des concentrations résiduelles est donc traditionnellement réalisé en service de
réanimation. Une adaptation posologique empirique est réalisée par les meédecins
réanimateurs a la suite de ces mesures.

Nous avons réalisé une étude rétrospective afin de comparer deux logiciels utilisant la
méthode bayésienne afin de déterminer lequel semble le plus a méme d’étre utilisé en
routine hospitaliere en réanimation.

Deux logiciels ont été utilisés pour analyser les données pharmacocinétiques : BestDose
(méthode non-paramétrique) et Tucuxi (méthode paramétrique), et deux méthodes
différentes ont été appliquées dans BestDose : standard et hybride. Les concentrations
estimées par les logiciels ont été comparées aux concentrations observées.

Les donnnées issues de 69 patients hospitalisés en réanimation dans deux centres ont été
analysées

Pour BestDose nous avons trouvé un biais moyen de-1,5 mg/L pour la méthode standard ef
-7,5 mg/L pour la méthode hybride 50%, -6,5mg/L pour I'hybride 10%, -6,8mg/L pour
I'hybride 1%. L'imprécision quant a elle était comparable entre les deux méthodes de
BestDose et de l'ordre de 30% pour Tucuxi nous avons trouvé un biais moyen de -15,6
mg/L et une imprécision moyenne de 60%.

En conclusion, les outils pharmacocinétiques testés ont montré des résultats différents et
une faible précision dans l'estimation des concentrations de vancomycine chez 69
patients de réanimation. La variabilité pharmacocinétique intra-individuelle souvent forte
chez ces patients pourrait expliquer ces résultats. Des études interventionnelles sont
nécessaires pour juger de l'intérét clinique de I'adaptation Bayésienne de posologie de la
vancomycine dans ce contexte.
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