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| PATIENT
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS
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DOSAGE PLASMATIQUE DE GANCICLOVIR ET ACICLOVIR

Médicament administra:
O Valganciclovir [Valeyte®) O Ganciclovir {[Cymevena®) O Aciclovir {Zowirax®) O Valaciclowir [Valirex®)

INFORMATIONS INDISPENSABLES
PRELEVEMENT - Dats effective [ 0 ] (2! ] Hews: { i | m:mim
TRAITEMENT © Date derniéns priss © [T T T T27ol T ] vews: Em:l - min]

Date deput trattement l :; l E | EEE‘E :l |
{ou dernler changemsnt de posclogla |
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Vole o adminlstration : ol s
Indization au iratterment ©: O peophyiade [ infection asymplomatigne O maladie : o OB s
Grafe O cardlague O renas O hepatigue O pumonaine B R R A AL
Autres diagnostics : S e L O e SO s D L LS W e
Fonctions anomales - 0 cardtagus O rénale O hépatigue O aucune
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AUTRES MEDICAMENTS © e
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EFFETS INDESIRABLES DBSERVES SUR LA DERNIERE SEMAINE :

absent présent  grade absert  présant
{1- 4} {of varso)
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COMMENTAIRES ET PRECISIONS |posoiogis parliculene, demande spcifique, comoniaie, o)

Bon a joindre au prélévement sanguin (5.5 ml EDTA-K),
ot 3 envoyer sans délai au Desk du LCC—-BH 18

eselon 1.0124.12.20097 PCL
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DOSAGE PLASMATIGUE DE GANCICLOVIR ET ACICLOVIR

Le dosage de gancioclovir et aciclovir a 668 mis au point dans le cadre d'une &tude clinique ayant pour objectif principal
d'analyser la variabilité des concentrations plasmatiques de ganciclovir chez des patients transplantés d'organes. |l
s'agit aussi d'etudier la relation enire les concentrations plasmatiques de ganciclovir et Pévelution clinique de l'infection
& CMV. En d'autres termes, cetie &lude permetira de mettre en évidence si les récidives sont plus fréguentes chez les
patients présentant de faibles taux de medicament et =i les effets indésirables s'observent davantage chez les patients
présentant des taux plus éleves.

Aimsi, la mesure des concenfrations plasmatiques de ganciclovir pourrait améliorer 'emploi de ce médicament et la
prise en charge des patients. Cependant, pour que les résultats soient utilisables, ils doivent nécessairement étre
interprétés au vu de toutes les données cliniques requises sur ce bon.

Merci de fournir en conséquence des informations complétes et précises.

D'autre part, le dosage du ganciclovir et de aciclovir est 3 disposition, & titre compassionnel, pour les patients ne
participant pas a |'étude.

FPRELEVEMENT

- Monovette serum 5.5 ml EDTA-K (bouchon bleu).
- Délai de prélévement optimal des deus échantilons résiduel st 3 3h -
Trsgidus - @vant dose suivante
Tan: environ 3 heures apres la prise du medicament
- Un bon doit accompagner chagque prélévement.
- Moter la date et 'heure exacte du prélévement sanguin =t de la prise du médicament sur chaque bon. Un décalage
des prélévements par rapport aux delais indiqués est acceptable pourvu gue les heures réelles soient précisées.
- Envoyer immeédiatement au desk du LCC, BH1E, 1011 Lausanne-CHUY ; le prélévement doit parvenir dans la joumnée.
- Pouwr les dosages demandés hors étude. un prélévement résiduel seul peut Etre suffisant.

EFFETS INDESIRABLES : GRADES

Effet indésirable : Leger (grade 1) Madére (grade 2] Sevére (grade 3) Vital {grade 4)
Mausses, Pas d'interference Interference partielle | Empeche [activite Consultation en
vomissements avec activité avec |'activits journaligére, impose urgence,
journaliére, ou 1-2 journaligre, ou =2 une hydration iv en hospitalisation, choc
épisodesi24h épisodes/24h ambulatoire hypovolémique
Diarrhees 2-3 selles liquides, ou | 4-5 selles liguides ou | 2 8 selles aqueuses, Consultation en
400 gf24h 400-300 gf24h ou 800 g/24h, ou urgence,
impose une hospitalisation, choc
hydratation iv en hiypovalémique
ambulataire
Toxicité cutanés Erythéme, macules, Desguamation séche, | Desquamation Dermatite exfoliative,
papules, pigmentation, | vesicules, prurit humide, exsudats, necrose imposant un
atrophie mineure, ulcerations traitement chirurgical
atteinte unguéale

ESPACE RESERVE AU LABORATOIRE

REGULE: Datn:l 5 | : | 5 5_5_| "'“”"’:I_E_I_f_| {2 i)
TRAITEMENT :  Heurs centrif. : |:|:| Par: | | wnea: | | wvoluma: HEHE N

Werslon 1.0/724.12.20097 PCL
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: I.M&HHE

FacuLTe pe BioLociE ET pE MEDECINE Dr Pascal Meylan

COMMESION D'ETHIGUE Médecin-adjoint, PD et MER

DE Lt RECHERGHE GLINICRIE Ingtitut de Microbiologie et Division
RUE DU BuEhos 21-CH-1006 LAUSANMNE des Maladies Infecticuses

Proe. M. Buanies CHUW

PRESIDENT 1011 Lausannes

BECASTARIAT QENTRAL

TEL. +41 21 692 50 08
Fap +41 21 692 50 06

BiE-COmMESHOM |
PREsiDENT PRoF. M. Busier
TEL. : #41 21314 11 54

Bilig-Commissan §
PaESIDENT PROF. J.-P. GaRosz
TEL 41 21 314 2001

So-Comzsan L {PavcHTRIE)
PRESICENT PROE. J. GASEER Lausanne, le 20 septembre 2005
TEL. o +41 21 843 64 85

Protocole 2405 : Etude Pharmacocinétigue et Pharmacodynamique du Valganciclovir® (Valeyte)
chez des Patients Transplantés d'Organe Solide

Monsieur et cher Collégue,

Je vous remercic de m'avoir adressé vorre lettre du 14 septembre 2005 concernant 1'étude
susmentionnée,

Je vous remercie également de m'avoir transmis les documents suivants modifiés & la demande de
Swissmedic:

= Protocole du 14 septembre 2003, version révisée

*  Feuilles dinformations pour les patients (version révisée)

¢ Feuilles de consentement pour les patients (version révisce)

La Commission a pris note de ces nouveaus documents gui ne posent pas de pmlﬂ emes dthiques,
Vs pouver done les considérer comme goreplés.

En vous remerciant de m'avoir soumnis ces docwments, je vous prie de recevair, Monsicur et cher

Collégue, mes meilleures salutations,

Prof. Jean-Patrice Gardaz
Président de la Sous-Commission I1



158 | Appendix 2.5

R diwid
Tl feir b 441 31 237 05 7
Faoc +41 31 32204 33
poided

/ )
swissmedic

Or Thierry Buclin, PD, MER

Médecin adjoint

Centre Hospitalier Universitaire Vau-
dais ([CHUW)

Pharmacologie et Toxicologie diniques
Hépital de Beaumont - 6" étage

1011 Lausanne

Berne, le 28 septembre 2005

Notification de I'essai clinique "A pharmacokinetic and pharmacodynamic study
of valganciclovir in solid organ transplant patients® (CE: 94/05)
MN* de référence 2005DR2271

Docteur,

Meous vous rerercians pour 'enval des decuments complémentaires requis par lettre du
12 septembre 2008 {recus le 26 septembre 2005).

Veuillez trouver ci-joint un récépisse de notification dont le numéro d'ordre devra étre
mentionne lors de correspondance ultérieure,

L'essai clinique peut désormals commencer sans délai dans le canton de VD. Mous avons
communigqué cople de la formule de notification et de Magrément de la commission d'éthi-
gue aux autorités cantonales compétentes.

Veuillez agréer, Docteur, nos salutations distinguges.
Swissmedic, Institut suisse des produits thérapeutigques

Eszais cliniques
Medical Reviewer GCP

/b e < [{_Ef,q, ki

Docteur Véronigue Ditesheim

Facture: Fr. 500,00 (suivra)
Ann: ment.

Echiwdz orbohics Hiskn it Lsllrditia

Instiud sufsse des produits thérapeatiques
betituse sefzadi o por gl agantl terapautich
S Agency for Therspeutlc Products

Swissmedic « Hallerstrasse 7 = Postlach « CH-3000 Bern % « wwwiswissmedic.ch = Tel, +81 31 322 02 11 = Fax +11 31 322 02 12
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SOINS INTENSIFS ADULTES
DivISION DE PHARMACOLOGIE CLINIQUE
CENTRE DE TRANSPLANTATION D’ORGANES

V CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS

ADAPTATION POSOLOGIQUE DU VALGANCICLOVIR
LORS D’HEMODIAFILTRATION VEINO-VEINEUSE CONTINUE
CHEZ UN PATIENT DE SOINS INTENSIFS :
ELABORATION D’UN MODELE PHARMACOCINETIQUE
EN VUE D’UNE APPLICATION CLINIQUE

Investigateurs : N. Perrottet, Dr C. Willi-Robatel, Dr T. Buclin, Dr L. Décosterd, Pr J.
Biollaz, Division de Pharmacologie et Toxicologie cliniques,

Dr M Berger , Soins Intensifs Adultes,

Dr O. Manuel, Pr M. Pascual, Centre de Transplantation d’Organes,

Dr P. Meylan, Maladies infectieuses, CHUV, Lausanne.

Sites d’études : Soins Intensifs Adultes, CHUV, Lausanne.

Date de soumission 4 la Commission d’Ethique : Etude générale approuvée en 1997 ; ce
protocole spécifique est soumis le 8/6/2006.

Date du début de I’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 derni¢res années. En effet, il n’est pas rare que les
patients en ¢état critique développent une insuffisance rénale aigué, 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 a la limite de ses possibilités d’adaptation, et leur réalisation se heurte souvent a
des obstacles techniques. La mise au point de I’hémofiltration puis de I’hémodialyse continue
a ainsi fourni aux intensivistes la possibilit¢ d’une substitution a la fois douce, constante et
largement réglable de la fonction rénale défaillante. Non seulement elle restaure partiellement
un processus physiologique vital, mais elle €largit 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-méme modifie clairement la pharmacocinétique de trés
nombreux médicaments, et cela non seulement pour les substances a élimination rénale
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prépondérante, mais aussi pour des produits partiellement ou complétement métabolisés :
I’efficacité des systémes enzymatiques peut étre modifiée, 1’excrétion de métabolites
éventuellement actifs ou toxiques, ou susceptibles d’étre 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 1’objet d’une sécrétion ou d’une réabsorption
tubulaires, la pharmacocinétique peut se modifier de maniére non proportionnelle a 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 a I’insuffisant rénal, si I’on veut éviter ’apparition d’une toxicité liée a 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 probléme aux
intensivistes. Vu ’apparition récente de ces techniques, les données a disposition sont
lacunaires, et certaines décisions thérapeutiques doivent étre 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 rétrocontrdle limite la portée de ce probléme. 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 Iatteinte rénale ? d’autres facteurs propres a 1’hémodiafiltration doivent-ils encore
étre pris en compte ?

Ces considérations nous ont incités a 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 plutét d’un faisceau
d’études, visant un quintuple but :

o deécrire la pharmacocinétique de certains anti-infectieux utilisés en soins intensifs dans les
circonstances particuliéres ou intervient une épuration extra-rénale continue ;

o tenter de corréler les parameétres cinétiques a certaines caractéristiques du patient (age,
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.) ;

e sur la base a la fois de ces observations et d’une revue extensive de la littérature, elaborer
un modeéle pharmacocinétique destiné a faciliter 1’adaptation posologique, puis un algo-
rithme de calcul visant a estimer le schéma de dosage requis dans une situation particuliére
pour obtenir des concentrations circulantes optimales, compte tenu des objectifs thérapeu-
tiques ;

e valider cliniquement le modele en comparant les concentrations circulantes prédites sur
cette base et les taux effectivement mesurés, en observant également 1I’évolution du pro-
bléme infectieux ;

o deévelopper des compétences en matieére de pharmacocinétique de 1’épuration extra-rénale,
afin d’affiner le raisonnement applicable a ce type de situation.



Appendix 3.1

2. Considérations théoriques

Les processus qui interviennent dans la pharmacocinétique des médicaments chez les patients
sous hémodiafiltration sont complexes. Pour I’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 particuliérement au principe de la conservation
de la masse : par unité de temps, le changement de la quantité de médicament présente dans
I’organisme est la différence entre apports (perfusion) et élimination (par 1’organisme et I’épu-
ration artificielle). Dans I’élimination, il faut faire la part des processus physiologiques, a
savoir I’excrétion rénale résiduelle et le métabolisme, et des processus artificiels, en distin-
guant la composante de filtration et la composante de dialyse qui coexistent a des degrés
variables dans I’hémodiafiltration.

Absorption

Cette ¢tude 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 parametres mesurés seront des clairances et
volumes apparents (c’est-a-dire divisées par la valeur de biodisponibilité orale). Toutefois la
clairance d’hémodiafiltration sera correctement estimée, compte tenu de la détermination des
quantités ¢liminées par cette voie.

Distribution

En premiére approximation, pour des produits a distribution restreinte et rapide, tels que beau-
coup d’anti-infectieux, la quantité présente dans I’organisme est simplement proportionnelle a
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’accroit progressivement d’une valeur initiale
faible (= volume circulant et liquide extracellulaire des tissus bien perfusés) jusqu’a une
valeur terminale plus élevée (= ensemble du liquide extracellulaire). Une cinétique bi- voire
multicompartimentale doit alors étre évoquée. De plus, la liaison éventuelle du médicament
aux composants du sang doit étre prise en compte si ’on veut modéliser la concentration
plasmatique libre, qui est celle effectivement « vue » par les systémes d’élimination physio-
logiques et artificiels.

Elimination rénale résiduelle

L’insuffisance rénale des patients étudiés n’est pas forcément compléte. De fait, il persiste de
cas en cas une certaine excrétion urinaire. En premiére 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’étre passablement inexacte pour les médicaments
subissant une sécrétion tubulaire active, tels que les pénicillines, pour lesquels on peut
s’attendre a une clairance rénale résiduelle plus ¢élevée (a moins qu’une atteinte tubulaire
disproportionnée ne soit présente). Le transport actif étant saturable, I’élimination peut se
révéler non linéaire a hautes concentrations. Des interactions médicamenteuses peuvent
compliquer le probléme (compétition pour le transport). Par ailleurs, certains médicaments
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sont passivement réabsorbés a travers le systéme tubulaire, et leur clairance rénale devient
alors fortement dépendante du débit urinaire (vitesse de 1’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 a la situation para-
doxale ou les procédés d’épuration extra-rénale ¢liminent plus efficacement la substance que
le rein normal : les doses doivent alors étre revues a 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 a partir des concentrations plasmatiques seules) et la clairance rénale (obtenue a
partir de I’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 1’influence spécifique de I’insuffisance rénale, déprimant volon-
tiers les fonctions enzymatiques du foie, et celle d’autres atteintes physiologiques, telles que
les perturbations hémodynamiques. Or I’'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 I’hémodiafiltration représente la part de transport convectif
emprunté par le médicament : a la faveur d’une différence de pression transmembranaire entre
secteur sanguin et bain de dialyse dans le filtre, de I’eau plasmatique est filtrée, emportant les
molécules trop petites pour étre tamisées par le filtre :

Cp
Qretour

Une représentation ¢lémentaire 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 a la trans-
férance multipliée par le débit de filtration :

Cr

Sf: Cp

= CL¢{=S¢ Qf

Selon I’approximation évoquée ci-dessus, le coefficient de transférance d’un médicament
pourrait étre considéré comme égal a 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 révele 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 a 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, entrainant soit une adsorp-
tion soit une répulsion du médicament, et modifiant ainsi sa transférance.

Hémodialyse

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

== - L —=
G, —> Ca

— [ —
Cretour (CZO)

Qp Qq

A nouveau, le processus envisagé suggere une élimination d’ordre 1. La clairance de dialyse
est décrite en relation avec le coefficient de dialysance du médicament considéré, dépendant
¢galement du filtre utilis¢, défini comme le rapport entre concentration plasmatique a 1’entrée
du filtre et concentration dans le dialysat a la sortie du filtre. La clairance de dialyse est donc
¢gale au produit du coefficient de dialysance par le débit de dialyse :
Sdz% = CLdZSd'Qd
p

Ici encore, en premicre approximation, on peut considérer le coefficient de dialysance égal a
la fraction libre du médicament : en effet, le systtme a contre-courant, s’il fonctionne de
manicre optimale, permet que le dialysat quittant le filtre soit a 1’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 a diminuer quand on
accélere le débit de dialyse, en diminuant du méme 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 a des degrés divers. L’hémo-
filtration permet I’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 rincage dans le sang avant son entrée dans
le filtre) permet d’augmenter le transport convectif, plus efficace que la dialyse pour 1’¢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 étre utilisé pour apporter certains constituants a I’organisme. On définit un coeffi-
cient de transférance décrivant le rapport entre concentration dans le filtrat/dialysat a la sortie
du filtre et concentration plasmatique a I’entrée du filtre. Hémofiltration et hémodialyse
tendent a se combiner de manicre hypo-additive, chacun des processus perturbant 1’autre ; la
clairance d’hémodiafiltration est donc inférieure a celle qu’on attendrait en additionnant la
clairance de filtration et celle de dialyse :

_ Csortieg f+d) _ . . .
Sa=""¢ = CLa=Sa Qeray < S Qr+Sq ™ Qq
p
De nouveau, le coefficient de transférance peut étre approximé comme étant égal a la fraction
libre du médicament dans le plasma, mais sa mesure révele I’influence de plusieurs sources de
variabilité.

Considérations pharmacodynamiques

Le profil de concentrations circulantes d’un médicament en cas d’hémodiafiltration doit étre
considéré du point de vue de ses implications sur I’efficacité thérapeutique et la toxicité :
I’adaptation posologiques a réaliser doit tendre a optimiser le rapport efficacité/risque. Les
caractéristiques pharmacodynamiques des anti-infectieux doivent donc étre invoquées pour
déterminer les concentrations cibles. Pour des médicaments tels que les béta-lactames et les
glycopeptides, le plafonnement de I’effet bactéricide et I’absence d’effet post-antibiotique font
qu’on tendra a maintenir durant le traitement des concentrations supérieures a 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, 1’effet post-antibiotique prolongé et des relations
concentration-réponse plus progressives rendent intéressante 1’obtention réguliére de pics
¢levés ; la toxicité étant mieux corrélée aux concentrations résiduelles, celles-ci devront étre
maintenues basses en évitant ’accumulation. Ainsi, on choisira de cas en cas le type d’adap-
tation posologique, c’est-a-dire une modification de la dose unitaire, de I’intervalle entre
doses, ou des deux. En situation clinique, la référence aux considérations pharmacodyna-
miques doit étre mise en balance avec le type d’adaptation validée par 1I’expérience clinique,
les deux approches ne conduisant pas toujours a des attitudes convergentes (cas de certains
béta-lactames pour lesquels la tradition consiste a adapter les intervalles plutdt 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 a 1’heure actuelle pour I’épuration artificielle chez les
patients de soins intensifs présentant une atteinte de la fonction rénale.
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Schématiquement, le dispositif utilisé est le suivant :

Solution de Bain de
prédilution dialyse
(éventuelle)

Pompe : /7> Pompe & FILTRE »  Pompe:
debit de @ sang : / debit de
prédilution débit dialyse
l sanguin
Ligne artérielle f ) @
>

— .
Frein

(colonne d’eau )
sur la sortie :

pression du

PATIENT

4—

Ligne veineuse Manométre : filtrat/dialysat

pression du
retour
sanguin

Pesée :

débit de
sortie
Filtrat/Dialysat

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 dés son entrée dans 1’appareil,
sous contrdle continu du temps de coagulation activé (Hemochron, valeur visée 180-200 s).
Les filtres utilisés sont du type « fibres creuses » (Hospal Multifow AN 69 HF, 1 m” ou
1.20 m?) : 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 étre amorcé avec du soluté
de dialyse avant la mise en route de I’appareil. Un filtre est en principe appelé a une durée
d’utilisation de 24 a 48 h ; en pratique, on tend a prolonger I’utilisation des filtres autant que
possible, sous contrdle de la clairance d’hémodiafiltration de I'urée.

L’appareillage standard (Prisma CFM) dispose de plusieurs pompes : la pompe a sang, réglant
le débit de passage du sang a travers le filtre (généralement 100 & 150 ml/min), et la pompe a
soluté de dialyse, réglant le debit de dialyse (en général 1 a 2 1/h). Un soluté de prédilution
peut étre adjoint au sang avant I’entrée dans le filtre, le débit de prédilution étant réglé a 1’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 a 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
contrdle 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 étre modifiée au besoin par I’adjonction d’électrolytes (potassium, magnésium, bicarbo-
nate...). Les lignes artérielle et veineuse de méme que les tubulures afférente et efférente du
dialysat sont pourvues de boutons & membrane perforable permettant les prélévements a
I’aiguille (conditions d’asepsie a respecter strictement). Le patient dispose généralement d’une
voie veineuse complétement distincte de celle utilisée pour I’épuration, et par laquelle les
médicaments sont administrés. Assez souvent, un cathéter artériel est en place et autorise des
prises de sang. En 1’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 I’objet d’un suivi rapproché des fonctions vitales (pression, pouls, température, para-
meétres 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

Concretement, 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 aupres des patients (sélection des patients, prélévement d’échantil-
lons et recueil de données) sera sous la responsabilité de 1’équipe des Soins intensifs de
Médecine et de chirurgie. Dans la mesure du possible, elle impliquera en premiere ligne un
investigateur dédié afin que 1’étude rajoute le moins possible de travail aux soignants. Celui-ci
recevra toutefois une assistance de la part de 1’équipe soignante des Soins intensifs pour la
réalisation des gestes techniques (prélévement d’échantillons) et le relevé des données
médico-techniques.

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

Toute I’investigation clinique sera effectuée en conformité avec les reégles de bonnes pratiques
cliniques.

5. Déroulement pratique de I’étude descriptive

Sélection des patients, consentement

Tout patient admis aux Soins Intensifs, chez qui 1’indication a une hémodiafiltration aura été
retenue sur la base des critéres 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 1’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 a 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 I’état du patient ne permet pas la requéte de son con-
sentement, 1’investigateur s’adressera a une personne de 1’entourage proche, et leur deman-
dera s’il est en mesure de présumer du consentement du patient a étre inclus a I’étude. La
méme formule d’information et de consentement sera utilisée (voir annexe).

Au cas ou aucun consentement ne pourrait étre obtenu dans les délais requis pour pouvoir
effectuer I’étude, les prélévements seront effectués et I’information sera recueillie. Par la
suite, dés que possible, le consentement sera formellement obtenu auprés du patient ou d’un
proche, avant d’utiliser les prélévements et les informations pour 1’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 a son inclusion s’il en avait eu la capacité.

D’autre part, le consentement du médecin en charge du patient a 1’hdpital sera requis avant
d’inclure le patient. Une copie du protocole sera mise au dossier des patients inclus, et
I’obtention du consentement y sera consignée.

L’investigation proprement dite sera effectuée a partir du moment ou le patient aura été mis
sous hémodiafiltration depuis au moins 24 h ; le filtre devra étre dgé de 2 a 48 h. Elle se
déroulera sur un intervalle d’administration. Il est prévu que I’investigation puisse étre
effectuée a deux reprises chez chaque patient inclus, a 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 degreé significatif d’anémie ne seront pas inclus, afin de ne pas les
exposer a une spoliation supplémentaire (limite : hémoglobine < 100 g/ chez les hommes,
<90 g/l chez les femmes). D’autre part, I’investigation ne sera pas entreprise si des événe-
ments susceptibles de perturber |’étude sont prévisibles (indication a une intervention chirur-
gicale, réanimation, instabilité gravissime des fonctions vitales...).

Traitements

Dans les études descriptives, I’inclusion du patient ne modifiera pas significativement le trai-
tement qui aurait ét¢ donné hors étude. Tout au plus le choix d’un anti-infectieux pourra-t-il
pencher pour un produit ¢tudié, dans les situations ou 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 I’administration de I’anti-infectieux, et on s’efforcera
de garder constants les réglages de 1’appareil (2 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 préleve-
ment d’urine. Le sac de récolte sera changé juste avant ’administration de 1’anti-infectieux. Il
n’est pas prévu de sonder un patient du simple fait de son inclusion dans 1’étude.

Les autres traitements en cours seront poursuivis sans changement.

Prélevements
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Les prélévements suivants seront effectués :

e Juste avant I’administration de I’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
I’appareil d’hémodiafiltration, et échantillon du filtrat/dialysat a la sortie du filtre.

e Apres ’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 1’intervalle de
dosage soit: 1 h,2h,3 h,4h, 6 h, 12 h, 24 h, 36 h, 48 h apres la prise de ’anti-infectieux.

e Les analyses de 1'urée et de la créatinine sanguine nécessitées par le suivi du patient seront
relevées sur la journée ou I’investigation a lieu.

e Des échantillons de sang seront prélevés avant dose et a la fin de ’intervalle étudié en vue
d’une détermination de la créatinine et de 1’'urée. De méme, des échantillons de 1’urine et
du filtrat/dialysat seront conservés pour analyse de la créatinine et de 1’urée. Ces préleve-
ments seront congelés en vue d’une analyse ultérieure.

Les échantillons de sang seront pris dans des Monovettes® 8 EDTA-K (noter que le patient est
anticoagulé a ’héparine), de 2.7 ml, conservés a 4°C et centrifugées dans les 24 h suivantes
(stabilit¢ max 48 h). Le plasma sera récolté dans des tubes de polypropyléne et congelé a -
20°C. L’urine et le filtrat-dialysat seront mis dans des tubes similaires et congelés de méme.

Une investigation impliquera donc le prélévement de 20 échantillons de sang veineux (10 sur
la ligne artérielle, 10 sur la ligne veineuse), équivalent a 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 I’heure et de la minute réelles de chaque prélévement sera de
premiere importance.

Informations relevées

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

e Consentement obtenu aupres du patient ou d’un proche.

e Caractéristiques démographiques du patient : age, sexe, race, poids, taille (a défaut par
estimation oculaire).

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

e Médicaments administrés durant les 24 h précédentes et sur I’intervalle étudié, en parti-
culier composition et débit des perfusions et 1’héparine perfusée par 1’appareil d’hémo-
diafiltration.

e Pression, température, fréquence respiratoire, rythme cardiaque, pression veineuse centrale,
résultats de gazométrie artérielle et saturation d’oxygene par pulsoxymétrie durant I’inter-
valle étudié, a chaque temps de prélévement.
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e Si patient intubé : paramétres ventilatoires, fraction d’oxygeéne, échanges gazeux, pressions
appliquées (moyennes durant I’intervalle étudié, en relevant d’éventuels changements
aigus).

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

¢ Sisonde urinaire : débit durant I’intervalle étudié (mesure et échantillon).
e Données de laboratoire : créatinine, urée, hématocrite, protéines, albumine, bilirubine.

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

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

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

e Historique de I’hémodiafiltration avant I’investigation (début, débits moyens, changements
de filtre).

e Détail des réglages de I’appareil d’hémodiafiltration, relevés avant [’injection d’antibio-
tique, a 60 min puis apres chaque prélevement d’échantillons : débit sanguin, débit et
composition d’une éventuelle solution de prédilution, pression du sang a la sortie du filtre
(et a ’entrée si disponible), débit et composition de la solution de dialyse, pression du bain
de dialyse a la sortie du filtre (calcul de la pression transmembranaire), débit du filtrat/
dialysat, type d’appareil et de filtre utilisés, age du filtre.

e Horaire précis des prélevements, relevé des volumes mesurés.

e Evolution clinique du patient, en particulier des infections traitées, et surveillance d’éven-
tuels signes de toxicité liée a I’anti-infectieux.

Mesure des taux d’anti-infectieux

Une méthode analytique appropriée a ét¢ développée et validée selon les régles d’assurance de
qualité en usage dans le laboratoire de Pharmacologie clinique. Des contrdles de qualité
internes sont effectués.

Les échantillons récoltés seront dosés a la fin de 1’étude descriptive.

Analyse des données

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

Une modélisation pharmacocinétique sera ensuite effectuée. Un modele de type « physiolo-
gique » sera appliqué a 1’appareil d’hémodiafiltration, afin de corréler sa performance dans
I’élimination de I’anti-infectieux aux parametres de réglage de 1’appareil. L’influence de
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certains covariats pertinents sera recherchée, tant parmi les données touchant a
I’hémodiafiltration elle-méme que parmi les informations cliniques relevées.

Une fois un modele satisfaisant élaboré, il sera confronté avec les données de la littérature et
les concentrations-cibles proposées pour 1’anti-infectieux. Un module d’adaptation a priori
des posologies sera proposé, intégrant les différents covariats dont I’influence aura été
retenue.

6. Evaluation des Risques

Les ¢études prévues dans ce projet, relativement intensives, consisteront purement en des
prélévements d’échantillons et des relevés d’information. Le traitement des patients ne sera
pas modifié, hormis I’éventualité d’un choix d’anti-infectieux différent de celui qui aurait été
fait en dehors du projet. Comme déja souligné, le choix d’introduire un anti-infectieux
compris dans les substances étudiées plutot qu’un autre ne sera fait que dans les situations ou
les deux alternatives seront jugées équivalentes au plan thérapeutique. Tous les anti-infectieux
peuvent avoir des effets indésirables, et cette probabilité étant grossiérement équivalente a
I’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 prélevement d’environ 50 ml de sang au
patient. Ce volume est négligeable en I’absence d’anémie significative, qui représente un
critere de non-inclusion. Les manipulations supplémentaires des lignes sanguines effectuées
pour les prélévements entrainent un risque d’accidents d’asepsie; des procédures de
désinfection rigoureuse des orifices de prélévements sont a méme de minimiser ce risque. Les
procédures d’hémodiafiltration ne seront pas affectées autrement par I’étude ; en particulier, il
n’y aura pas de standardisation particuliere, les différences de réglage de 1’épuration
artificielle permettant d’apprécier leur impact en situation clinique.

Thierry Buclin
Meédecin associé
Division de Pharmacologie clinique

Jérome Biollaz
Médecin-chef
Division de Pharmacologie clinique
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\ v CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS
L
SOINS INTENSIFS ADULTES,
DivISION DE PHARMACOLOGIE CLINIQUE
Dr M.-D. Schaller, Médecin-Chef et Responsable de I'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 :

CoNCEIME - MMe M. e (Nom, Prénom du Patient)
Information et requéte du consentementpar: (Investigateur)
DAt & e LU e,
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 étre mise en place, a
l'aide d’'un appareil destiné a filtrer le sang (rein artificiel). D’autre part, I'état de cette
personne nécessite que des Anti-infectieux lui soient administrés. Ces traitements ont été
décidés par I'équipe médicale en charge du patient, selon les standards actuels de la
pratique médicale.

Or les connaissances disponibles sur I'emploi des nouveaux anti-infectieux lors
d’hémodiafiltration continue sont encore incomplétes. Ce probléme préoccupe des
spécialistes de I'hdpital, qui ont mis sur pied une étude visant a mieux préciser les doses
d’anti-infectieux a donner a ces malades.

La personne précitée pourrait étre incluse dans cette étude. Cela équivaudrait a réaliser une
série de prélévements sanguins a partir de I'appareil d’hémodiafiltration (au total 40), des
préléevements de liquide de dialyse et d’urine, et a relever diverses informations a partir des
dossiers médical et infirmier. Une personne serait spécifiquement chargée de l'investigation,
en collaboration avec I'équipe soignante des Soins Intensifs. |l n’y aurait pas d’autre
interférence entre I'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 a une personne qui lui est proche
et qui peut se prononcer en son nom, de consentir a ce qu’il soit inclus dans I'étude. Ce
consentement pourra étre 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 étre donné a temps, les investigateurs auront effectué les prélevements le cas
échéant, mais s’engagent a ne les utiliser dans le cadre de I'étude qu’une fois le
consentement obtenu.

Consentement :

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

&~ A signer par le patient :
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Signature :

Au cas ou le patient précité n’est pas capable lui-méme de recevoir I'information et de
donner son consentement, la personne soussignée affirme faire partie de ses proches et
étre en mesure de présumer du consentement du patient a étre inclus dans I'étude.

%~ A signer par le proche :

Nom, Prénom : Signature :

" Original a conserver dans le dossier médical du patient. Une copie va au patient ou au proche, une a l'investigateur.
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UINIL | Wi s Lanssrae

Facullé de alogie
et de medecine

Comnpssian b ETHIoUE :

DE L& REGHERCHE CLINKIUE Dr. Thierry Buelin

FAUE b Bushon 21-CH-10068 LALSANNE Médecin assneis

PROF. M, BURNIER Division de Pharmacologie et
PRESIENT Toxicologie cliniques
SECRETARIAT CENTAAL CHUV

TEL, +41 21 682 50 08 1011 Lavsanne

Fax +41 21 682 50 05

BOUE-GOMMIEEION |
PrRESIDENT PROF. M. BURNER
TEL. : +4121 314 11 54

Soug-CoMmssion |
PreEgInENT PROF. J.-P, GeaRpar

T +41 21 314 2001 Lausanne, le E'ﬁji.ﬁn 206

Boug-Cammizsios 1| (PEYCHIATRE) wMBieo
PrRESIDENT PROF. F. STEFEL
TeL. : +41 21 314 02 34

Concerne : Extension de l'stude CVVHD an Valganciclovie
Cher Collegue,

Yai hien recn vos documents datés du B juin 2006, documents qui ont €té discutés de maniére
informelle avee les membres de ln Commission en date du 19 juin 2006, La Commission esl
davis quiil serail plus judicieus, elfectivement, de rédiger un protocoele générique sur I'adaplation
posologique des antibiotiques el des antiviraux lors d'hémodiafiltralions veino-veineuses
continues chez les paiients de soins intensifs, De celie maniére vous ne sericz pas obligé de fairc
une demande spéeifique powr chagque nouveau patient concerné par de telles mesures.

Je vous propose donc de nous spumettre un protocole un peu plus largze gui irait dans ce sens, En
ce qui concerie la patiente lraitde au Valgangiclovir, la Commission ne s'oppose pas & ce que
I"étude soit réalisée.

Pour ce qui me concerne, dans la mesure of il s'agit d'une technigue d'hémodialyse, je pense que
la collaboration du néphrologue pourrait étre également intéressante dans ce projet,

En restant & 1a disposition pour discuter de ce projet, e te prie de recevoir, cher Ami et cher
Collegue, mes meilleures salutations.
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Adaptation posologique de différents antiviraux lors
d'hémodiafiltration veino-veineuse continue chez des patients
de soins intensifs

Antiviral testé:| |

Hom:
Prénom: Mo. de patient dans I"étude:
Etape: 1 2 |:| {min 245 entrs

Date de naissance: |:| Sexe: |:| ies 2 étapes)
Service: Cate actuelle::l

Medecin resp.: Date admission CHLUY:
Date admission S.1.:

Consentement du patient/proche:

Information donnés au patient lg| & un proche | lle | |
Consentement écrit obtenu du patient |e d'un proche | [le | |

Copie & annexer 8 ce document, ariginal dans e dossier medical

Evaluation clinique
Mensurations: Poids: kg balance anamnése | | estimation
Taille: om toise anamnésze | | estimation

Race: caucasien |:| africain |:| asiatiqueD métis |:|

Description de I'higtoire clinique:

Commentaires
Score d'état clinigue SAPS 11 [ ]

(estimation par '"équipe soignants)

Score d'atteinte cardiaque: |:|
(0= aucune 1= infraclinigue 2= symptomatigue 3= handicapante 4= menace vitale)

{sefon médecin en charge du pafient)

Score d'atteinte respiratoire:
(0= aucune 1= infraclinigue 2= symplomatigue 3= handicapante 4= menace vitale)
(selon medecin en charge du patient]

Score d'atteinte hépatique:
(0= aucune 1= infraclinigue 2= symptomatigue 3= handicapante 4= menace vitale)
{selon médecin en charge du patient)

Présence d'oedémes etiou épanchements: ||
(0= aucun 1= discrats 2= moyens 3 = marqués 4= anasarque)
{selon médecin en charge du patient]

Présence de drains: oui [_] non |_| nombre: ||

Debit moyen des drains durant la période d'chservation: :lmh'h au tota
{5i présence de drains, noter le niveay de chague collection en début de périods, puis en fin de période,
au verso de la feuille)
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Date: :l Etape:|:| Mo. de patient dans I'étude: |:|

Patient intubé: oui |:| non |:|
valeurs moyennes durant la periode obeer (relever les valeurs en début de période, puis revoir feuille
dinfirmigre en fin de pérads)

Debit ventilatoire: :| lfmin

commentaires /changements aigus

Fraction dioxygéne: [ | %

PEEF: [ ] emHzo

Sonde de Swan-Ganz: o |:| naon |:|
valeurs moyennas durant [a péricde obeer {relsver dermigre mesure, puis event. mesure durant période
pour obtenir une moyenne représentative)

commentaires /changements aigus

Débit cardiague: frrvim

Index cardiague: | | lfminim2
Pression veineuss centrale:| | mmHg
(Qreilette draits)
Pression artériglle pulmonaire moyenns: | [mmHg
Pression capillaire pulmonaire blogués: | [mmHg

Résultats de laboratoire
Dernigres mesures avant la pérods dobssrvation
Créstinine: [ | pmolll

Urée: [ Jmmoln

Hématocrite: [ | %

Hémuglc}bine::l mgl/l  non inclusion dans 'Stude si Hb = 100mgsL chez un homme,
= 30mg/L chez une famme

Protéines: [ |of

Allumine: :l gf

Bilirubine directe: :l il

Bilirubine totale: :l ol

Gazomeétrie artérielle

Dernigres mesures avant la périods dobssrvation

{refever derniére mesure, puis venf. mesure durant périods pour obfenir une movenne représentative)
Commentaires

pH:

pO2: mimHg

pCO2: mmHg
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Date: |:| Etape:lj Ho. de patient dans I'étude; |:|
Résultats microbiologiques (5= sensible = indifférant R= résistant etiou & mm)
Ab. testés
armm
pour Al
Germe ocalisation studié
Commentaires
Medicaments administrés dans les demiéres 24 heures [y compris perfusions)
Pour &fre inclu dans I'Studs, e patient devrait aveir regu au moins 2 doses idenfigues de lantiviral festé.
Sédatifs et analgésiques:
Vioie admini- Doses unitaires Perfusion Date infro-
Spéecialite ol stration Doze Freguence | Débit de dose duction
(moyenne) {sur 24 h) {maoyenne 24 h)
Amines, cardioactifs vasoactifs:
Vioie admini- Doses unitaires Perfusion Date infro-
Spéecialite ol stration Doze Freguence | Débit de dose duction
(moyenne) {sur 24 h) {maoyenne 24 h)
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Date::l Etape:lj Mo. de patient dans I'étude::l

Antiinfectieu:

Vigie admini- Doses unitaires Perfusion Date infro-
Spéecialite oCl stration Dose Fregquence | Débit de dose duction
(mayenne) {sur 24 h} imoyenne 24 h)

Antiviral &fudie, voir précisions ci-dessous

Anticoagulants:

ioie admini- Doses unitaires Perfuszion Date infro-
Specialite DCl stration Dose Fréquence | Deébit de dose duction
[moyenne) (sur 24 h} {moyenne 24 h)
Anfiulcéreux et autres
Vioie admini- Doses unitaires Perfuzion Date infro-
Spécialité ocl stration Dioze Fréguence | Débit de dose duction
(maoyenne) {sur 24 h} imoyenne 24 h)
Solutés:
ioie admini- Doses unitaires Perfuszion Date infro-
Spécialitd ocl stration Diose Fréguence | Débit de dose duction
(maoyenne) {sur 24 h} imoyenne 24 h)

Commentaires:




Date: :l Etape: |:|

Apports entériques

Mo. de patient dans I'étude::l

“oie admini- Dozes unitaires Ferfusion Crate intro-
Specialité | Composition | stration Dosze Frequence | Débit de dose duction
[moyenne) sur 24 h) (moyenne 24 h)

Appendix 3.4

Antiviral étudié
heures les plus exactes possible des demigres doses (48 . ecouléss)

date:

heure adminiztrat
dose:

{durées perf:)

Sonde urinaire oui |:
Débit urinairs moyen durant les [ | demigres he mifh

Commentaire:

Heémodiafiltration:

| & | hzmin
hémodiafiifration depuis aw moins 24 h

E——

Début de 'hémodiafiltration: le |
FPour cette éfude /e pafient doit éfre sous

Type dappareil ufilisé: Mo. d'inventairs:

Type de filtre utilizé: surface:
Four cette éfude fe filfrs doif tre dgé de 2 4 48 h.
Dernier changement de filire le | &l | h:min

Mombre de filtres ufilisés avant celui-ci:

Solution de prédilution: aui |:|
Composition de la solution de prédilution:

non [_]

Compogition du bain de dialyse:

Conditions avant période d'cbservation (moyenne sur |:| demiéres heures):
Commentaires

ml/min

Débit sanguin moyen:

Débit moyen sol. prédilution: | | 1w

Débit moven de dialyse: | | 1k

Prezssion moyenne du retour sanguini | miry Hg

Freszsion moyenne du filtrat/dialysat: |:| mm Hg

|’E'-VEnt. hauteur urimetre-filire cm X 0.75)
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Procedure

Date: :l

I:I. théorigue JH. réelle

Etape: |:|
|A faire

No. de patient dans l'étude:[ |

Remargues
(no de renvoi)

Pre dose Changement: recipient filtat'dialysat
sac uring
Prélévements: sang voie artériglle + 1 tube urésicréatinine (2.7 + 1.5 ml)
sang voie veineuss (2.7 mi)
filtrat/dialysat (sorfie du filire) (2.7 mi)
Appareil: Dehit sanguin: mlfmin
Débit gol. prédilution: i Déhbit postdilution: I'h
Déhit de dialyse: Iih Frel. patient: I'h
P. du retour sanguin: Debit UF; Ih
P. du filtrat/dialy=at {évent hauteur uriméire-filfre x0.75)
Patient: Presgion sys/dias: mmHg T “C
Fréguence resp: rpm P weineuss centrale: mm Hg
Rythme card: bpm Saturation 02: ]
{pulzoxymétna
|I| Bilam: niveaux apports (sans préfpostdilution): |_:| |
niveau =ol. prédilution: | (détail au verza)
niveau sol. postdilution: |
t=10 : Administration antiviral teste.
Dose: Mg
Mode dadministration: |
t=1H Prelevements: sang voie arterielle (2.7 mi)

[ ] gang voie veineuss (2.7 mi)
filtrat/dialysat (sortie du filire) (2.7 mi)
aliquot de linjectat {dans tubulure)

t=2H E‘rélevements: sang voie arterielle (2.7 mi)

| : | sang voie veineuss (2.7 mi)

filtrat/dialysat (sortie du filire) (2.7 mi)
t=2H E‘rélevements: sang voie arterielle (2.7 mi)
[ ] gang voie veineuss (2.7 mi)
filtrat/dialysat (sorfie du filire) (2.7 mi)
Appareil: Dehit sanguin: mlfmin
Débit zal. prédilution: i Déhit postdilution: I'h
Débit de dialyse: Iih Frél. patient: Ih
P. du retour sanguin: Ciéhit LIF: Ih
P. du filtrat/dialy=at {évent hauteur uriméire-filfre x0.75)
Patient: Presgion sys/dias: mmHg T “C
Fréguence resp: rpm P weineuss centrale: mm Hg
Rythme card: bpm Saturation 02: ]
{pulzoxymétna)
t=4H E‘rélevements: sang voie arterielle (2.7 mi)

[ ] gang voie veineuss (2.7 mi)

filtrat/dialysat (sortie du filire) (2.7 mi)

MB: eventuellement:

changement zac d'urine '-.-'D.I:l ml_et
changement zac filrat'dialyzat  vol.
changement de filire

prélévement
ml et prélévement



Date: |:|

Eta pe:|:|

No. de patient dans Métude:[ |

Appendix 3.4

Remarques
JH.théorique JHréelle J faire [no de renvoi)
t=6H - Prelevements. sang voie arteriells (Z.7ml
| : | sang voie veineuss {27 mi)
fittrat/dialysat (sortie du filire ) (2.7 mi)
Appareil: Diéhit sanguin: mlfrin
Débit zol. prédilution: Ith Déhit postdilution: Ih
Debit de dialyse: Ifh Frel. patient: Iih
P. du retour sanguin: mm Hg Debit LIF: l'h
P. du filtrat/dialy=at: mm Hg [éventhauteur uriméire-filire x0.75)
Patient: Prezzion sys/dias: mmHg T “C
Fréguence resp: rpm F veinsuse centrale: mm Hg
Rythme card: bpm Saturation 02: %%
{pulzaxymetnis)
t=12H Prelevements. sang voie arteriells (Z.7ml
| : | sang voie veineuss {27 mi)
fittrat/dialysat (sortie du filire ) (2.7 mi)
Appareil: Diéhit sanguin: mlfrin
Débit zol. prédilution: Ith Déhit postdilution: Ih
Debit de dialyse: Ifh Frel. patient: Iih
P. du retour sanguin: mim Hg Debit LIF: l'h
P. du filtrat/dialy=at: mm Hg  (éventhauteur uriméire-filire x0.75)
Patient: Prezzion sys/dias: mmHg T “C
Fréguence resp: rpm F veinsuse centrale: mm Hg
Rythme card: bprm Saturation 02: %%
{pulzaxymetnis)
t=24H Prelevements. sang voie arteriells (Z.7ml
[ ] sang voie veineuss (2.7 mil)
fittrat/dialysat (sortie du filire ) (2.7 mi)
Appareil: Diéhit sanguin: mlfrin
Débit zol. prédilution: Ith Déhit postdilution: Ih
Debit de dialyse: Ifh Frel. patient: Iih
P. du retour sanguin: mm Hg Debit LIF: l'h
P. du filtrat/dialy=at: mm Hg  (éventhauteur uriméire-filire x0.75)
Patient: Prezzion sys/dias: mmHg T “C
Fréguence resp: rpm F veingsuse centrale: mm Hg
Rythme card: bpm Saturation 02: %%
{pulzaxymetnis)
t=36H Prelevements. sang voie arteriells (Z.7ml
[ ] sang voie veineuss (2.7 mil)
fittrat/dialysat (sortie du filire ) (2.7 mi)
Appareil: Diéhit sanguin: mlfrin
Débit zol. prédilution: Ith Déhit postdilution: Ih
Déhit de dialyse: Ith Frel. patient: Ih
P. du retour sanguin: mm Hg Debit LIF: l'h

P. du filtrat/dialysat: mir H
Patient: Preszion sys/dias:
Frégusnce resp: rpm

Rythme card: bpm

mmHg T
F veinsuse centrale:
Saturation 02:
{pulzaxymetnis)

{event. hauteur urimétre-filire x0.75)

“C
mm Hg
%

—
B: eventuellement:

changement zac d'uring  wal. |:| ml et prélévement

changement sac filrat/dialy=sat  vol.:

changement de filire

ml et prélévement
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Date::l

Etap&:lj

No. de patient dans Métude:[ |

Remarques
JH.théorique JHréelle Ja faire (no de renvoi)
t=48H F’réle'.rements:sarg voie arterielle + 1 fube ureelcreatinine 27+ 1.5mi)
| : | sang voie veineuss 7omi)
filtrat'dialysat (sortie du filire ) 7 mi
Changement: récipient filtat'dialysat
sac urine
Mesures: YViolume filtrat/dialyzat total:
YVolume urinaire total (si sonde):
Appareil: Diéhit sanguin: mlfrin
Débit zol. prédilution Ith Déhit postdilution: M
Debit de dialyse Ifh Frel. patient: h
P. du retour sanguin: mm Hg Crebit UF: 'h
P. du filtrat/dialysat mm Hg  {éventhauteur uriméire-filtire x0.75)
Patient: Presszion sys/dias: mmHg T °C
Fréguence resp rpm P wveineuss centrale: mim Hg
Rythme card b Saturation 02: %%
{pulzoxymetnis)
|:| Bilan final: niveaux apports (sans préfpostdilutionifin ohservation: |_| |

niveau zol. predilution fin cheervation

niveau zol. postdilution fin obeservation

Préléevement: filtrat'dialysat total
(récalfé durant fa période d'obsarvation)

Apports cumulés durant la période d'ebservation:
Apports (sans compensafion) |
Sol. prédilution:
Sol. postdilution:

(2.5 mi)

Me pas oublier pointage des valeurs: ventilation, Swan, labo, gazo, et medicaments

(detail au verso)

Remarques:




