


���� ���������	
	�
�

�
Formulaire de consentement�

�
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS

 

DEPARTEMENTS DE MEDECINE ET DE CHIRURGIE 

Institut de Microbiologie 

����������	
���
�����	������
��������������������	
����������������  

Division de Pharmacologie Clinique 

������������ ��
�����	������
���������������������� �����������������

Centre de Transplantation d’Organes 

����
�����������!���������������
���������
�	����������������������������
�

Etude Pharmacocinétique et Pharmacodynamique du Valganciclovir 

(Valcyte®) chez des Patients Transplantés d’Organe Solide 
ETUDE PRINCIPALE�

/��������%	����

���!��
������������
���	����������������������	
��
������*'��
��������@�
����������������

����������� ������ ��� �

�	
�����	
� �
� �������� ���� �	�����
��	�� ����
��� ����	���� �	� �		�,���
�	�����
��	��#�����������&���������������������
��
�������&���
��	��&�@���������
��
���

��������
�����	$�����
������&�������%.	�������
����#����������
�*���
��#��$�	���
��	�#�!
3��#����
����	�������	�
������
������
�*��������
����
��	����
�������%�	�������������	
���
����	����

�

����

��
��&�@�	�
�������������,��	��������	
��������
������������

������
�� �	��������� ���
� &�@��� ������
� �	
��������� #� 
��
� �	�
�	
� ������
�����
��	� #� ��

�� �
����
��	�����'�������@����	�����
����

���!�	��	
� #� ��� &��� ���� ��		���� ������������ ��	��	
� �@�
���� ������	
� =
��� 
��	������� #� ����
�����		����,
���������2��
���
����@�	��%��
����	
5�������	����	
����
����������	�����
��	���
�	
�
�����%��������

���"@�	%�%��#��	����������������	������	��*������ 
��
����	��.	���	�

�	��������	
������	���
����	
� ��

�� �
���� �
� #� ��� ��	������� ��,� �������	��
��	�� ��� ������	� �����	��*��� ���
�@�
������

/��������%	��� □ �����
����	��������
�������#��@�
������	
��		��������������
G� �����
�� ���� 
��
�� %�	�
�&���� ���� ��� ������
�*���
�� #� �$�	���
��	� #� !
3�� #� ���
����	�������	�
������
������
�*��������
����
��	����
�������%�	��������  

/����		������ � � � HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH�
F����
����	��������
��	
��� � HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH�
"�%	�
���������
��	
���� � HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH�
F����
����	������������	���� HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH�
"�%	�
�������������	��� � HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH�



Appendix 2.3 155 

 

 

 

 

 

 

 



156 Appendix 2.3 

 

 

 

 

 

 

 



Appendix 2.4 157 

 

 

 



158 Appendix 2.5 

 

 

 

 



Appendix 3.1 159 

 

 
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS

 

SOINS INTENSIFS ADULTES 

DIVISION DE PHARMACOLOGIE CLINIQUE 
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Biollaz, Division de Pharmacologie et Toxicologie cliniques,  
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protocole spécifique est soumis le 8/6/2006.  

Date du début de l’investigation : 8/6/2006 

______________________________ 

 

1. Introduction et Buts du Projet 
Les techniques d’épuration extra-rénale continue ont notablement amélioré le devenir des 
patients de soins intensifs durant ces dernières années. En effet, il n’est pas rare que les 
patients en état critique développent une insuffisance rénale aiguë, ou aggravent 
transitoirement une atteinte rénale préexistante, susceptible de compliquer leur prise en charge 
et leur pronostic. De plus, les séances d’hémodialyse classique sont mal tolérées par un 
organisme à la limite de ses possibilités d’adaptation, et leur réalisation se heurte souvent à 
des obstacles techniques. La mise au point de l’hémofiltration puis de l’hémodialyse continue 
a ainsi fourni aux intensivistes la possibilité d’une substitution à la fois douce, constante et 
largement réglable de la fonction rénale défaillante. Non seulement elle restaure partiellement 
un processus physiologique vital, mais elle élargit aussi la marge de manoeuvre pour ce qui 
est des apports liquidiens, nutritionnels et médicamenteux dont le patient a besoin.  

L’insuffisance rénale en elle-même modifie clairement la pharmacocinétique de très 
nombreux médicaments, et cela non seulement pour les substances à élimination rénale 
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prépondérante, mais aussi pour des produits partiellement ou complètement métabolisés : 
l’efficacité des systèmes enzymatiques peut être modifiée, l’excrétion de métabolites 
éventuellement actifs ou toxiques, ou susceptibles d’être réactivés par la flore intestinale, est 
compromise, la liaison des produits aux composants du sang et des tissus est modifiée.. Pour 
certains médicaments faisant normalement l’objet d’une sécrétion ou d’une réabsorption 
tubulaires, la pharmacocinétique peut se modifier de manière non proportionnelle à la baisse 
de la filtration glomérulaire, la théorie du « néphron intact » étant prise en défaut. Ainsi, une 
adaptation posologique spécifique est indispensable pour beaucoup de médicaments 
administrés à l’insuffisant rénal, si l’on veut éviter l’apparition d’une toxicité liée à des taux 
circulants trop élevés. De nombreuses études ont été nécessaires pour proposer des directives 
d’individualisation des posologies dans ces circonstances. L’instauration d’une épuration 
extra-rénale artificielle complique encore la situation, et pose ainsi un réel problème aux 
intensivistes. Vu l’apparition récente de ces techniques, les données à disposition sont 
lacunaires, et certaines décisions thérapeutiques doivent être prises sur la base de 
raisonnements incertains. Pour les médicaments occasionnant des effets facilement 
mesurables, tels que les amines vasopressives, les anticoagulants, les analgésiques ou les 
sédatifs, la possibilité d’un rétrocontrôle limite la portée de ce problème. En revanche, pour 
les antiviraux, le clinicien n’a aucun  moyen simple de savoir rapidement si les doses 
administrées sont adéquates, trop faibles, faisant craindre une efficacité insuffisante, ou trop 
élevées, pouvant occasionner une toxicité. Faut-il administrer les posologies standard de tel 
produit ? les adapter comme pour un insuffisant rénal ? en fonction de quelle échelle de 
gravité de l’atteinte rénale ? d’autres facteurs propres à l’hémodiafiltration doivent-ils encore 
être pris en compte ?  

Ces considérations nous ont incités à mettre sur pied un projet de recherche clinique portant 
sur la pharmacocinétique des anti-infectieux lors d’hémodiafiltration continue chez les 
patients de soins intensifs. Il ne s’agit pas d’une étude unique, mais plutôt d’un faisceau 
d’études, visant un quintuple but  :  

• décrire la pharmacocinétique de certains anti-infectieux utilisés en soins intensifs dans les 
circonstances particulières où intervient une épuration extra-rénale continue ; 

• tenter de corréler les paramètres cinétiques à certaines caractéristiques du patient (âge, 
mensurations, fonction rénale résiduelle, autres déficits des fonctions vitales, comédication, 
etc.), de la technique d’épuration utilisée (débits et pressions de filtration et de dialyse, 
filtre et appareillage utilisés, etc.) ;  

• sur la base à la fois de ces observations et d’une revue extensive de la littérature, élaborer 
un modèle pharmacocinétique destiné à faciliter l’adaptation posologique, puis un algo-
rithme de calcul visant à estimer le schéma de dosage requis dans une situation particulière 
pour obtenir des concentrations circulantes optimales, compte tenu des objectifs thérapeu-
tiques ; 

• valider cliniquement le modèle en comparant les concentrations circulantes prédites sur 
cette base et les taux effectivement mesurés, en observant également l’évolution du pro-
blème infectieux ; 

• développer des compétences en matière de pharmacocinétique de l’épuration extra-rénale, 
afin d’affiner le raisonnement applicable à ce type de situation.  
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2. Considérations théoriques  
Les processus qui interviennent dans la pharmacocinétique des médicaments chez les patients 
sous hémodiafiltration sont complexes. Pour l’analyse, il est commode de séparer les diffé-
rentes voies de transfert empruntées par la substance administrée, en se référant au cadre 
général de la théorie pharmacocinétique, plus particulièrement au principe de la conservation 
de la masse : par unité de temps, le changement de la quantité de médicament présente dans 
l’organisme est la différence entre apports (perfusion) et élimination (par l’organisme et l’épu-
ration artificielle). Dans l’élimination, il faut faire la part des processus physiologiques, à 
savoir l’excrétion rénale résiduelle et le métabolisme, et des processus artificiels, en distin-
guant  la composante de filtration et la composante de dialyse qui coexistent à des degrés 
variables dans l’hémodiafiltration.  

Absorption 

Cette étude porte sur le valganciclovir, un promédicament oral du ganciclovir, qui est 
administré oralement (par le biais d’une sonde gastrique chez le patient de soins intensifs). Le 
valganciclovir étant administré par voie orale, les paramètres mesurés seront des clairances et 
volumes apparents (c’est-à-dire divisées par la valeur de biodisponibilité orale). Toutefois la 
clairance d’hémodiafiltration sera correctement estimée, compte tenu de la détermination des 
quantités éliminées par cette voie.  

Distribution 

En première approximation, pour des produits à distribution restreinte et rapide, tels que beau-
coup d’anti-infectieux, la quantité présente dans l’organisme est simplement proportionnelle à 
la concentration circulante ; le coefficient de proportionnalité est le volume de distribution. 
Cependant, une analyse plus précise a toutes les chances de montrer que la distribution n’est 
pas instantanée, et que le volume apparent s’accroît progressivement d’une valeur initiale 
faible (≈ volume circulant et liquide extracellulaire des tissus bien perfusés) jusqu’à une 
valeur terminale plus élevée (≈ ensemble du liquide extracellulaire). Une cinétique bi- voire 
multicompartimentale doit alors être évoquée. De plus, la liaison éventuelle du médicament 
aux composants du sang doit être prise en compte si l’on veut modéliser la concentration 
plasmatique libre, qui est celle effectivement « vue » par les systèmes d’élimination physio-
logiques et artificiels.  

Élimination rénale résiduelle 

L’insuffisance rénale des patients étudiés n’est pas forcément complète. De fait, il persiste de 
cas en cas une certaine excrétion urinaire. En première approximation, cette élimination est 
d’ordre 1, et caractérisée par une clairance valant la filtration glomérulaire résiduelle 
multipliée par la fraction plasmatique libre du médicament :  

CLrénale résiduelle = fu 
. GFRrésiduelle 

Cependant, cette approximation risque d’être passablement inexacte pour les médicaments 
subissant une sécrétion tubulaire active, tels que les pénicillines, pour lesquels on peut 
s’attendre à une clairance rénale résiduelle plus élevée (à moins qu’une atteinte tubulaire 
disproportionnée ne soit présente). Le transport actif étant saturable, l’élimination peut se 
révéler non linéaire à hautes concentrations. Des interactions médicamenteuses peuvent 
compliquer le problème (compétition pour le transport). Par ailleurs, certains médicaments 
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sont passivement réabsorbés à travers le système tubulaire, et leur clairance rénale devient 
alors fortement dépendante du débit urinaire (vitesse de l’urine dans les tubules) et du pH 
urinaire (modification de la polarité, et donc du passage transmembranaire du médicament). 
Pour des médicaments filtrés puis largement réabsorbés, on peut en arriver à la situation para-
doxale où les procédés d’épuration extra-rénale éliminent plus efficacement la substance que 
le rein normal : les doses doivent alors être revues à la hausse par rapport aux posologies 
standard en cas d’hémodiafiltration. Ce serait le cas pour certains sulfamidés.  

Elimination extrarénale 

La plupart des médicaments sont partiellement éliminés par voie métabolique, si faible soit 
cette fraction métabolisée. Les études pharmacocinétiques chez le sujet sain permettent 
d’estimer une clairance extrarénale, qui est la différence entre la clairance systémique 
(obtenue à partir des concentrations plasmatiques seules) et la clairance rénale (obtenue à 
partir de l’excrétion urinaire). Cette clairance métabolique en conditions standard constitue 
cependant une estimation imprécise de la clairance extrarénale attendue chez le patient en 
hémodiafiltration : aux sources connues de variabilité (polymorphisme génétique, interactions 
médicamenteuses) s’ajoute l’influence spécifique de l’insuffisance rénale, déprimant volon-
tiers les fonctions enzymatiques du foie, et celle d’autres atteintes physiologiques, telles que 
les perturbations hémodynamiques. Or l’importance relative de la clairance extrarénale, si elle 
est faible pour beaucoup d’anti-infectieux en conditions standard, devient plus nette en 
présence d’une atteinte rénale.  

Hémofiltration 

La composante de filtration dans l’hémodiafiltration représente la part de transport convectif 
emprunté par le médicament : à la faveur d’une différence de pression transmembranaire entre 
secteur sanguin et bain de dialyse dans le filtre, de l’eau plasmatique est filtrée, emportant les 
molécules trop petites pour être tamisées par le filtre : 

Cp

Qretour

Cf

Qf

Cp

Qp

 
Une représentation élémentaire indique que la vitesse d’élimination du médicament par filtra-
tion est égale au produit de sa concentration libre par le débit de filtration. On est donc en face 
d’un processus linéaire d’ordre 1, qu’on peut décrire par une clairance. Les spécialistes défi-
nissent le coefficient de transférance (tamisage ou « sieving ») d’un médicament donné dans 
un filtre donné comme le rapport de la concentration de médicament dans le filtrat sur la con-
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centration dans le plasma quittant le filtre. La clairance de filtration est alors égale à la trans-
férance multipliée par le débit de filtration : 

Sf = 
Cf

Cp
      ⇒     CLf = Sf 

. Qf 

Selon l’approximation évoquée ci-dessus, le coefficient de transférance d’un médicament 
pourrait être considéré comme égal à sa fraction libre dans le plasma. Différentes études con-
firment globalement la validité de cette approximation. Cependant, la mesure précise de ce 
coefficient en situation clinique révèle une influence spécifique du type de filtre utilisé (maté-
riaux et géométrie) et du médicament (poids moléculaire et charges de surface). De plus, des 
interactions compliquées ont probablement lieu entre médicament, membrane et composants 
du sang : initialement, certains médicaments s’adsorberaient à la surface du filtre, étant ainsi 
soustraits du plasma sans se retrouver dans le filtrat, ce qui augmente le coefficient apparent ; 
progressivement, des composants du sang « encrassent » le filtre, entraînant soit une adsorp-
tion soit une répulsion du médicament, et modifiant ainsi sa transférance.  

 

 

Hémodialyse 

La composante de dialyse dans l’hémodiafiltration représente la part de transport par diffu-
sion : à la faveur d’un gradient de concentration entre le secteur sanguin et le bain de dialyse, 
le plasma est progressivement « rincé » de son médicament :  

(C=0)

Qd

Cretour

Qp

Cp

Qp

Cd

Qd

 

A nouveau, le processus envisagé suggère une élimination d’ordre 1. La clairance de dialyse 
est décrite en relation avec le coefficient de dialysance du médicament considéré, dépendant 
également du filtre utilisé, défini comme le rapport entre concentration plasmatique à l’entrée 
du filtre et concentration dans le dialysat à la sortie du filtre. La clairance de dialyse est donc 
égale au produit du coefficient de dialysance par le débit de dialyse :  

Sd = 
Cd

Cp
      ⇒     CLd = Sd 

. Qd 

Ici encore, en première approximation, on peut considérer le coefficient de dialysance égal à 
la fraction libre du médicament : en effet, le système à contre-courant, s’il fonctionne de 
manière optimale, permet que le dialysat quittant le filtre soit à l’équilibre avec le plasma 
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entrant dans le filtre. En pratique, les mesures du coefficient de dialysance des médicaments 
montrent souvent des valeurs plus faibles, en raison des interactions entre médicament, com-
posants plasmatiques et membrane. Le poids moléculaire et les charges de surface des molé-
cules de médicament influencent sa dialysance. Celle-ci tend également à diminuer quand on 
accélère le débit de dialyse, en diminuant du même coup le temps de contact entre sang et bain 
de dialyse. Le vieillissement du filtre a également un effet défavorable sur sa performance.  

Interaction hémofiltration-hémodialyse 

En pratique, les deux processus sont le plus souvent combinés à des degrés divers. L’hémo-
filtration permet l’élimination quantitative de volume circulant, avec les quantités correspon-
dantes de solutés indésirables dans la circulation (déchets métaboliques, électrolytes). La mise 
en place d’une prédilution (perfusion de soluté de rinçage dans le sang avant son entrée dans 
le filtre) permet d’augmenter le transport convectif, plus efficace que la dialyse pour l’élimi-
nation des solutés, sans perte exagérée de volume. L’hémodialyse est utilisée pour éliminer 
plus spécifiquement les solutés, sans affecter le volume circulant ; le bain de dialyse peut 
d’ailleurs être utilisé pour apporter certains constituants à l’organisme. On définit un coeffi-
cient de transférance décrivant le rapport entre concentration dans le filtrat/dialysat à la sortie 
du filtre et concentration plasmatique à l’entrée du filtre. Hémofiltration et hémodialyse 
tendent à se combiner de manière hypo-additive, chacun des processus perturbant l’autre ; la 
clairance d’hémodiafiltration est donc inférieure à celle qu’on attendrait en additionnant la 
clairance de filtration et celle de dialyse :  

Sa = 
Csortie(f+d)

Cp
          ⇒    CLa = Sa 

. Q(f+d)    ≤    Sf 
. Qf + Sd 

. Qd 

De nouveau, le coefficient de transférance peut être approximé comme étant égal à la fraction 
libre du médicament dans le plasma, mais sa mesure révèle l’influence de plusieurs sources de 
variabilité.  

Considérations pharmacodynamiques 

Le profil de concentrations circulantes d’un médicament en cas d’hémodiafiltration doit être 
considéré du point de vue de ses implications sur l’efficacité thérapeutique et la toxicité : 
l’adaptation posologiques à réaliser doit tendre à optimiser le rapport efficacité/risque. Les 
caractéristiques pharmacodynamiques des anti-infectieux doivent donc être invoquées pour 
déterminer les concentrations cibles. Pour des médicaments tels que les bêta-lactames et les 
glycopeptides, le plafonnement de l’effet bactéricide et l’absence d’effet post-antibiotique font 
qu’on tendra à maintenir durant le traitement des concentrations supérieures à 2-4 fois la CMI 
pour la bactérie visée, des pics plus élevés étant possiblement intéressants, en tout cas en 
début de traitement, pour favoriser la pénétration du médicament dans les sites infectés. Pour 
les quinolones et les aminoglycosides, l’effet post-antibiotique prolongé et des relations 
concentration-réponse plus progressives rendent intéressante l’obtention régulière de pics 
élevés ; la toxicité étant mieux corrélée aux concentrations résiduelles, celles-ci devront être 
maintenues basses en évitant l’accumulation. Ainsi, on choisira de cas en cas le type d’adap-
tation posologique, c’est-à-dire une modification de la dose unitaire, de l’intervalle entre 
doses, ou des deux. En situation clinique, la référence aux considérations pharmacodyna-
miques doit être mise en balance avec le type d’adaptation validée par l’expérience clinique, 
les deux approches ne conduisant pas toujours à des attitudes convergentes (cas de certains 
bêta-lactames pour lesquels la tradition consiste à adapter les intervalles plutôt que les doses).  
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3. Considérations Techniques 
L’hémodiafiltration veino-veineuse continue sera seule étudiée dans ce projet. Cette technique 
est presque exclusivement utilisée à l’heure actuelle pour l’épuration artificielle chez les 
patients de soins intensifs présentant une atteinte de la fonction rénale.  



166 Appendix 3.1 

 

 

Schématiquement, le dispositif utilisé est le suivant :  
 

FILTRE

Solution de
prédilution
(éventuelle)

PATIENT
Frein

(colonne d’eau )
sur la sortie :

pression du

filtrat/dialysat

Pesée :

débit de

sortie

Ligne artérielle

Ligne veineuse

Filtrat/Dialysat

Pompe :
débit de
dialyse

Manomètre :

pression du

retour

sanguin

Pompe à
sang :
débit
sanguin

Pompe :
débit de

prédilution

Bain de
dialyse

Les échanges sanguins se font via un double cathéter placé en général dans la veine fémorale. 
Une solution d’héparine est perfusée en continu dans le sang dès  son entrée dans l’appareil, 
sous contrôle continu du temps de coagulation activé (Hemochron, valeur visée 180-200 s). 
Les filtres utilisés sont du type « fibres creuses » (Hospal Multiflow AN 69 HF, 1 m2 ou 
1.20 m2) : le sang circule dans un faisceau de capillaires semi-perméables baignant dans le 
soluté de dialyse. Le volume mort du filtre est de 110 ml ; il doit être amorcé avec du soluté 
de dialyse avant la mise en route de l’appareil. Un filtre est en principe appelé à une durée 
d’utilisation de 24 à 48 h ; en pratique, on tend à prolonger l’utilisation des filtres autant que 
possible, sous contrôle de la clairance d’hémodiafiltration de l’urée.  

L’appareillage standard (Prisma CFM) dispose de plusieurs pompes : la pompe à sang, réglant 
le débit de passage du sang à travers le filtre (généralement 100 à 150 ml/min), et la pompe à 
soluté de dialyse, réglant le débit de dialyse (en général 1 à 2 l/h). Un soluté de prédilution 
peut être adjoint au sang avant l’entrée dans le filtre, le débit de prédilution étant réglé à l’aide 
d’une pompe annexe. La pression du retour sanguin est mesurée en continu : elle dépend du 
débit sanguin, de la pression du bain de dialyse et de la résistance de la voie veineuse. La 
pression de sortie du filtrat/dialysat est réglée par un frein mis sur le circuit de sortie, sous la 
forme d’une surélévation du récipient de collection : la hauteur de la colonne d’eau fixe ainsi 
cette pression. La pression transmembranaire est considérée égale à la différence entre 
pression du retour sanguin et pression de sortie du filtrat/dialysat. Le débit d’hémofiltration 
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est mesuré comme la différence entre débit de dialyse et débit de sortie du filtrat/dialysat, ce 
dernier étant mesuré par pesée du récipient collecteur. L’appareil comprend un dispositif de 
contrôle asservi des pompes en fonction de valeurs de consignes choisies pour le débit de 
dialyse et le débit d’hémofiltration.  

Les solutions de dialyse utilisées ont une composition standard (p. ex. Hemosol LG2), qui 
peut être modifiée au besoin par l’adjonction d’électrolytes (potassium, magnésium, bicarbo-
nate...). Les lignes artérielle et veineuse de même que les tubulures afférente et efférente du 
dialysat sont pourvues de boutons à membrane perforable permettant les prélèvements à 
l’aiguille (conditions d’asepsie à respecter strictement). Le patient dispose généralement d’une 
voie veineuse complètement distincte de celle utilisée pour l’épuration, et par laquelle les 
médicaments sont administrés. Assez souvent, un cathéter artériel est en place et autorise des 
prises de sang. En l’absence d’anurie franche (débit urinaire < 300 ml/j), un cathéter vésical 
est en place et permet la récolte fractionnée des urines. Enfin, tous les patients de soins inten-
sifs font l’objet d’un suivi rapproché des fonctions vitales (pression, pouls, température, para-
mètres ventilatoires), d’un suivi biologique fréquent (électrolytes, créatinine, urée, protéines 
plasmatiques), certains ayant un cathéter central en place (sonde de Swan-Ganz) permettant 
les mesures de débit cardiaque.  

4. Organisation générale et Responsabilités 
Concrètement, des études de dessin identique seront entreprises, portant successivement sur 
différents anti-infectieux. Le choix des anti-infectieux se restreindra aux substances utilisables 
en pratique chez les patients de soins intensifs.  

La réalisation des études auprès des patients (sélection des patients, prélèvement d’échantil-
lons et recueil de données) sera sous la responsabilité de l’équipe des Soins intensifs de 
Médecine et de chirurgie. Dans la mesure du possible, elle impliquera en première ligne un 
investigateur dédié afin que l’étude rajoute le moins possible de travail aux soignants. Celui-ci 
recevra toutefois une assistance de la part de l’équipe soignante des Soins intensifs pour la 
réalisation des gestes techniques (prélèvement d’échantillons) et le relevé des données 
médico-techniques.  

Le dosage de l’antiviral dans les échantillons sera sous la responsabilité de la division de 
Pharmacologie clinique. Nous nous efforcerons de mettre à contribution un éventuel 
partenaire industriel capable d’effectuer ces dosages. La revue de littérature puis l’élaboration 
du modèle seront également effectués par la division de Pharmacologie clinique.  

Toute l’investigation clinique sera effectuée en conformité avec les règles de bonnes pratiques 
cliniques.  

5. Déroulement pratique de l’étude descriptive 

Sélection des patients, consentement 

Tout patient admis aux Soins Intensifs, chez qui l’indication à une hémodiafiltration aura été 
retenue sur la base des critères cliniques habituels, et qui devra recevoir un anti-infectieux 
entrant dans le cadre d’une des études de ce projet, sera en principe inclus.  

Si l’état neurologique du patient le permet, un consentement écrit sera requis par un des 
investigateurs. Celui-ci se basera sur la formule d’information et de consentement fournie en 
annexe. L’information écrite sera complétée par des explications orales adaptées à la condi-
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tion médicale et socio-culturelle du patient. L’original signé de la formule de consentement 
sera conservé dans le dossier médical du patient. Une copie sera confiée au patient, une autre 
sera versée au dossier d’investigation.Si l’état du patient ne permet pas la requête de son con-
sentement, l’investigateur s’adressera à une personne de l’entourage proche, et leur deman-
dera s’il est en mesure de présumer du consentement du patient à être inclus à l’étude. La 
même formule d’information et de consentement sera utilisée (voir annexe).  

Au cas où aucun consentement ne pourrait être obtenu dans les délais requis pour pouvoir 
effectuer l’étude, les prélèvements seront effectués et l’information sera recueillie. Par la 
suite, dès que possible, le consentement sera formellement obtenu auprès du patient ou d’un 
proche, avant d’utiliser les prélèvements et les informations pour l’étude. Si cela devait se 
révéler définitivement impossible (p.ex. patient socialement isolé et décédé durant son hospi-
talisation), le consentement sera présumé pour autant que rien ne permette de suspecter que le 
patient se serait opposé à son inclusion s’il en avait eu la capacité.  

D’autre part, le consentement du médecin en charge du patient à l’hôpital sera requis avant 
d’inclure le patient. Une copie du protocole sera mise au dossier des patients inclus, et 
l’obtention du consentement y sera consignée.  

L’investigation proprement dite sera effectuée à partir du moment où le patient aura été mis 
sous hémodiafiltration depuis au moins 24 h ; le filtre devra être âgé de 2 à 48 h. Elle se 
déroulera sur un intervalle d’administration. Il est prévu que l’investigation puisse être 
effectuée à deux reprises chez chaque patient inclus, à au moins un jour d’intervalle, afin de 
pouvoir distinguer entre variabilité intra- et inter-patients, et d’augmenter la probabilité 
d’identifier les covariats ayant une influence significative.  

Des patients atteints d’un degré significatif d’anémie ne seront pas inclus, afin de ne pas les 
exposer à une spoliation supplémentaire (limite : hémoglobine < 100 g/l chez les hommes, 
< 90 g/l chez les femmes). D’autre part, l’investigation ne sera pas entreprise si des événe-
ments susceptibles de perturber l’étude sont prévisibles (indication à une intervention chirur-
gicale, réanimation, instabilité gravissime des fonctions vitales...).  

Traitements 

Dans les études descriptives, l’inclusion du patient ne modifiera pas significativement le trai-
tement qui aurait été donné hors étude. Tout au plus le choix d’un anti-infectieux pourra-t-il 
pencher pour un produit étudié, dans les situations où plusieurs alternatives thérapeutiques 
sont envisageables. Les doses d’anti-infectieux seront choisies sur la base des éventuelles 
recommandations du fabricant et de la littérature, et de la pratique habituelle des intensivistes.  

L’hémodiafiltration sera poursuivie comme instituée. Simplement, le récipient de récolte du 
filtrat-dialysat sera changé juste avant l’administration de l’anti-infectieux, et on s’efforcera 
de garder constants les réglages de l’appareil (à moins évidemment que la situation clinique 
n’exige une correction).  

Si le patient est porteur d’une sonde urinaire, celle-ci sera utilisée pour réaliser un prélève-
ment d’urine. Le sac de récolte sera changé juste avant l’administration de l’anti-infectieux. Il 
n’est pas prévu de sonder un patient du simple fait de son inclusion dans l’étude.  

Les autres traitements en cours seront poursuivis sans changement.  

Prélèvements 
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Les prélèvements suivants seront effectués : 

• Juste avant l’administration de l’anti-infectieux, une fois le récipient de filtrat/dialysat et le 
sac d’urine changés : échantillons de sang de la voie artérielle et de la voie veineuse de 
l’appareil d’hémodiafiltration, et échantillon du filtrat/dialysat à la sortie du filtre. 

• Après l’administration orale (dont on aura soigneusement relevé le temps) : 9 échantillons 
de la voie artérielle, de la voie veineuse et du filtrat/dialysat sur le reste de l’intervalle de 
dosage soit : 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 12 h, 24 h, 36 h, 48 h après la prise de l’anti-infectieux.   

• Les analyses de l’urée et de la créatinine sanguine nécessitées par le suivi du patient seront 
relevées sur la journée où l’investigation a lieu.  

• Des échantillons de sang seront prélevés avant dose et à la fin de l’intervalle étudié en vue 
d’une détermination de la créatinine et de l’urée. De même, des échantillons de l’urine et 
du filtrat/dialysat seront conservés pour analyse de la créatinine et de l’urée. Ces prélève-
ments seront congelés en vue d’une analyse ultérieure.  

Les échantillons de sang seront pris dans des Monovettes® à EDTA-K (noter que le patient est 
anticoagulé à l’héparine), de 2.7 ml, conservés à 4°C et centrifugées dans les 24 h suivantes 
(stabilité max 48 h). Le plasma sera récolté dans des tubes de polypropylène et congelé à -
20°C. L’urine et le filtrat-dialysat seront mis dans des tubes similaires et congelés de même.  

Une investigation impliquera donc le prélèvement de 20 échantillons de sang veineux (10 sur 
la ligne artérielle, 10 sur la ligne veineuse), équivalent à environ 50 ml de sang au total. A cela 
s’ajoutent 11 échantillons de filtrat/dialysat, 1 aliquote de la solution injectée, et éventuel-
lement 1 échantillon d’urine.  

Il ne sera pas nécessaire d’effectuer les échantillons aux temps exacts mentionnés ci-dessus. 
En revanche, le relevé exact de l’heure et de la minute réelles de chaque prélèvement sera de 
première importance.  

Informations relevées 

Un cahier d’observation sera élaboré, afin de relever pour chaque investigation les données 
suivantes : 

• Consentement obtenu auprès du patient ou d’un proche. 

• Caractéristiques démographiques du patient : âge, sexe, race, poids, taille (à défaut par 
estimation oculaire). 

• Diagnostics cliniques, score de gravité (SAPS II), insuffisance cardiaque, respiratoire, 
hépatique, présence d’oedèmes et/ou d’épanchements, présence et débits d’éventuels drains 
(moyenne durant l’intervalle étudié).  

• Médicaments administrés durant les 24 h précédentes et sur l’intervalle étudié, en parti-
culier composition et débit des perfusions et l’héparine perfusée par l’appareil d’hémo-
diafiltration.  

• Pression, température, fréquence respiratoire, rythme cardiaque, pression veineuse centrale, 
résultats de gazométrie artérielle et saturation d’oxygène par pulsoxymétrie durant l’inter-
valle étudié, à chaque temps de prélèvement.  
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• Si patient intubé : paramètres ventilatoires, fraction d’oxygène, échanges gazeux, pressions 
appliquées (moyennes durant l’intervalle étudié, en relevant d’éventuels changements 
aigus).  

• Si sonde de Swan-Ganz en place : débit cardiaque, pressions veineuse, artérielle pulmo-
naire et capillaire bloquée durant l’intervalle étudié (moyennes durant l’intervalle étudié, 
en relevant d’éventuels changements aigus).  

• Si sonde urinaire : débit durant l’intervalle étudié (mesure et échantillon).  

• Données de laboratoire : créatinine, urée, hématocrite, protéines, albumine, bilirubine.  

• Résultats microbiologiques, en particulier antibiogrammes des germes mis en évidence (en 
obtenant du laboratoire les CMI correspondantes).  

• Détail des doses précédentes d’anti-infectieux, avec heures d’administration (début et fin 
de perfusion).  

• Détail de l’administration de la dose en début d’intervalle étudié (heure et minute de début 
et de fin de perfusion, volume perfusé, concentration nominale de l’infusat en anti-
infectieux).  

• Historique de l’hémodiafiltration avant l’investigation (début, débits moyens, changements 
de filtre). 

• Détail des réglages de l’appareil d’hémodiafiltration, relevés avant l’injection d’antibio-
tique, à 60 min puis après chaque prélèvement d’échantillons : débit sanguin, débit et 
composition d’une éventuelle solution de prédilution, pression du sang à la sortie du filtre 
(et à l’entrée si disponible), débit et composition de la solution de dialyse, pression du bain 
de dialyse à la sortie du filtre (calcul de la pression transmembranaire), débit du filtrat/ 
dialysat, type d’appareil et de filtre utilisés, âge du filtre.  

• Horaire précis des prélèvements, relevé des volumes mesurés.  

• Évolution clinique du patient, en particulier des infections traitées, et surveillance d’éven-
tuels signes de toxicité liée à l’anti-infectieux.  

Mesure des taux d’anti-infectieux 

Une méthode analytique appropriée a été développée et validée selon les règles d’assurance de 
qualité en usage dans le laboratoire de Pharmacologie clinique. Des contrôles de qualité 
internes sont effectués.  

Les échantillons récoltés seront dosés à la fin de l’étude descriptive.  

Analyse des données 

Les résultats de l’étude descriptive seront d’abord analysés selon des méthodes simples : 
détermination de la demi-vie, de l’aire sous la courbe durant l’intervalle de dosage et de la 
clairance systémique s’y rapportant, du coefficient de transférance aux différents temps de 
prélèvement, et de la fraction excrétée par hémodiafiltration et par excrétion urinaire.  

Une modélisation pharmacocinétique sera ensuite effectuée. Un modèle de type « physiolo-
gique » sera appliqué à l’appareil d’hémodiafiltration, afin de corréler sa performance dans 
l’élimination de l’anti-infectieux aux paramètres de réglage de l’appareil. L’influence de 
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certains covariats pertinents sera recherchée, tant parmi les données touchant à 
l’hémodiafiltration elle-même que parmi les informations cliniques relevées.  

Une fois un modèle satisfaisant élaboré, il sera confronté avec les données de la littérature et 
les concentrations-cibles proposées pour l’anti-infectieux. Un module d’adaptation a priori 
des posologies sera proposé, intégrant les différents covariats dont l’influence aura été 
retenue.  

6. Évaluation des Risques  
Les études prévues dans ce projet, relativement intensives, consisteront purement en des 
prélèvements d’échantillons et des relevés d’information. Le traitement des patients ne sera 
pas modifié, hormis l’éventualité d’un choix d’anti-infectieux différent de celui qui aurait été 
fait en dehors du projet. Comme déjà souligné, le choix d’introduire un anti-infectieux 
compris dans les substances étudiées plutôt qu’un autre ne sera fait que dans les situations où 
les deux alternatives seront jugées équivalentes au plan thérapeutique. Tous les anti-infectieux 
peuvent avoir des effets indésirables, et cette probabilité étant grossièrement équivalente à 
l’intérieur d’une classe donnée, il n’y a pas lieu d’attendre une majoration du risque du fait de 
ce choix. Chaque investigation représentera le prélèvement d’environ 50 ml de sang au 
patient. Ce volume est négligeable en l’absence d’anémie significative, qui représente un 
critère de non-inclusion. Les manipulations supplémentaires des lignes sanguines effectuées 
pour les prélèvements entraînent un risque d’accidents d’asepsie ; des procédures de 
désinfection rigoureuse des orifices de prélèvements sont à même de minimiser ce risque. Les 
procédures d’hémodiafiltration ne seront pas affectées autrement par l’étude ; en particulier, il 
n’y aura pas de standardisation particulière, les différences de réglage de l’épuration 
artificielle permettant d’apprécier leur impact en situation clinique.  

 

Thierry Buclin 
Médecin associé 
Division de Pharmacologie clinique  

 

Jérôme Biollaz     
Médecin-chef 
Division de Pharmacologie clinique  
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CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS

 

SOINS INTENSIFS ADULTES, 
DIVISION DE PHARMACOLOGIE CLINIQUE 

Dr M.-D. Schaller,  Médecin-Chef et Responsable de l’Etude 

Dr R. Chioléro, Médecin-Chef 

Pr J. Biollaz, Médecin-Chef  

Etude clinique : Adaptation Posologique de différents Anti-infectieux lors 

d’Hémodiafiltration continue chez des patients de Soins Intensifs. 

FEUILLE D’INFORMATION ET DE CONSENTEMENT 

     � A remplir par l’investigateur en présence du patient ou d’un proche :  

Concerne : Mme M. .............................................................................................................. (Nom, Prénom du Patient) 

Information et requête du consentement par : ....................................................................... (Investigateur) 

Date : ........................................................................................ Lieu : .............................................................................. 
 

Information :  

La personne précitée est actuellement hospitalisée aux Soins Intensifs pour une affection 
grave. Du fait d’une atteinte rénale, une hémodiafiltration continue a du être mise en place, à 
l’aide d’un appareil destiné à filtrer le sang (rein artificiel). D’autre part, l’état de cette 
personne nécessite que des Anti-infectieux lui soient administrés. Ces traitements ont été 
décidés par l’équipe médicale en charge du patient, selon les standards actuels de la 
pratique médicale.  

Or les connaissances disponibles sur l’emploi des nouveaux anti-infectieux lors 
d’hémodiafiltration continue sont encore incomplètes. Ce problème préoccupe des 
spécialistes de l’hôpital, qui ont mis sur pied une étude visant à mieux préciser les doses 
d’anti-infectieux à donner à ces malades.  

La personne précitée pourrait être incluse dans cette étude. Cela équivaudrait à réaliser une 
série de prélèvements sanguins à partir de l’appareil d’hémodiafiltration (au total 40), des 
prélèvements de liquide de dialyse et d’urine, et à relever diverses informations à partir des 
dossiers médical et infirmier. Une personne serait spécifiquement chargée de l’investigation, 
en collaboration avec l’équipe soignante des Soins Intensifs. Il n’y aurait pas d’autre 
interférence entre l’étude et la prise en charge médicale du patient. Le protocole de cette 
étude a été approuvé par le Comité d’Ethique de la Faculté de Médecine de Lausanne.  

Le but de cette information est de permettre au patient, ou à une personne qui lui est proche 
et qui peut se prononcer en son nom, de consentir à ce qu’il soit inclus dans l’étude. Ce 
consentement pourra être retiré librement en tout temps. L’acceptation ou le refus n’auront 
aucune incidence sur la prise en charge médicale fournie au patient. Si aucun consentement 
n’a pu être donné à temps, les investigateurs auront effectué les prélèvements le cas 
échéant, mais s’engagent à ne les utiliser dans le cadre de l’étude qu’une fois le 
consentement obtenu.  
 

Consentement :  

La personne précitée a reçu l’information ci-dessus, ainsi que des explications orales de la 
part de l’investigateur, à propos de l’étude. Elle consent à son inclusion, c’est-à-dire à ce 
que des prélèvements soient effectués, et à ce que des informations le concernant soient 
relevées, pour les besoins de l’étude, aux conditions spécifiées ci-dessus.  

     � A signer par le patient :  
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   Signature : ................................................................  

Au cas où le patient précité n’est pas capable lui-même de recevoir l’information et de 
donner son consentement, la personne soussignée affirme faire partie de ses proches et 
être en mesure de présumer du consentement du patient à être inclus dans l’étude.  

     � A signer par le proche :  

Nom, Prénom : ................................................................  Signature : ................................................................  

     � Original à conserver dans le dossier médical du patient. Une copie va au patient ou au proche, une à l’investigateur. 
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