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MOTS CLES Résumé L’adaptation posologique des médicaments en milieu de réanimation reste une
Hémodialyse continue ; gageure. L’insuffisance rénale aigué (IRA) est une complication classique d’un sepsis et participe
Soins intensifs ; au syndrome de defaillance multiviscérale. L'épuration extrarénale continue (EERC) reste
Pharmacocinétique ; largement utilisée comme technique de dialyse dans cette population de réanimation. De
Adaptation posologique nombreux exemples dans la littérature montrent que le sepsis, I’(RA et les différentes méthodes

d’EERC provoquent de profondes modifications de la pharmacocinétique des médicaments
utilisés aux soins intensifs. L'importance de ces changements est dépéndante des caractéris-
tiques de la molécule utilisée (volume de distribution, liaison aux protéines, poids moléculaire,
demi-vie plasmatique, clairance plasmatique), de celles du patient (volémie, clairance rénale
résiduelle, efficacité de la perfusion tissulaire, insuffisance hépatique) et de la technique de
substitution rénale (convection, diffusion, adsorption). Des recommandations pour |’adaptation
posologique des médicaments qui correspondent a la situation d’un patient donné bénéficiant
d’une certaine méthode d’EERC ne sont pas encore disponibles. Une bonne compréhension des
méthodes d’EERC et de la pharmacocinétique est indispensable pour permettre une prescription
individualisée et éviter le sous- ou le surdosage potentiellement toxique de médicaments ayant
parfois un index thérapeutique étroit. La mesure de la concentration plasmatique de ces derniers
— lorsqu’elle est possible — permet d’etablir une relation entre le taux du médicament dans le
sang et ses effets pharmacologiques, facilitant ainsi |’adaptation posologique.

© 2009 Association Société de néphrologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Drug dosing in the intensive care unit can be challenging. Acute kidney injury (AKI) is
KEYWORDS a common complication of sepsis and a part of multiple organ dysfunction syndrome. Continuous
Continuous renal renal replacement therapy (CRRT) is increasingly used as dialysis therapy in this critically ill

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : pierre-yves.martin@hcuge.ch (P.-Y. Martin).

1769-7255/$ — see front matter © 2009 Association Société de néphrologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.nephro.2009.02.010

Pour citer cet article : Bourquin V, et al. Adaptation posologique des médicaments couramment utilisés en réanimation lors d’épuration
extrarénale continue. Néphrol ther (2009), doi:10.1016/j.nephro.2009.02.010



http://dx.doi.org/10.1016/j.nephro.2009.02.010
mailto:pierre-yves.martin@hcuge.ch
http://dx.doi.org/10.1016/j.nephro.2009.02.010

+ Models
NEPHRO-318; No of Pages 9

2

V. Bourquin et al.

population. Available data demonstrate that sepsis, AKI and different modalities of CRRT can

replacement therapy;
Intensive care unit;
Pharmacokinetic;
Dosing adjustment

profoundly change drugs pharmacokinetic. The severity of these changes depends on molecules
characteristics (volume of distribution, plasma protein binding, molecular weight, plasma half-
life, plasma clearance), patient itself (volemia, residual renal function, tissue perfusion, hepatic
dysfunction) and modality of CRRT (diffusion, convection, adsorption). There are no available

recommendations to adapt drug dosing in a given critically ill patient with a given modality of
CRRT. It is necessary to fully understand the different methods of CRRT and drug pharmacokinetic
to prescribe the appropriate dose and to avoid under or potentially toxic overdosing. Monitoring
the plasma level of drug — when available — can establish a relation between the blood
concentration and its effect; thus, facilitating drug dosing.

© 2009 Association Société de néphrologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

L’épuration extrarénale continue (EERC) est une méthode
largement utilisée chez les patients souffrant d’une insuffi-
sance rénale aigué (IRA) en milieu de soins intensifs (SI). Elle
présente plusieurs caractéristiques qui facilitent la prise en
charge de tels patients. En permettant une filtration
continue, elle compense la fonction glomérulaire déficiente
d’une maniére plus « physiologique » et peut étre utilisée
chez des patients avec une hémodynamique instable, notam-
ment lors d’états hypotensifs. Cette méthode procure, en
outre, une grande flexibilité dans les bilans liquidiens per-
mettant d’obtenir des bilans fortement négatifs lors d’états
hypervolémiques. Elle élargit ainsi la marge de manceuvre
pour ce qui est des apports liquidiens, nutritionnels et médi-
camenteux. Cependant, U'IRA et UEERC vont modifier la
pharmacocinétique, nécessitant une adaptation de la pre-
scription médicamenteuse habituelle (Tableaux 1 et 2). Pour
les médicaments occasionnant des effets facilement mesu-
rables, tels les amines vasopressives, les anticoagulants, les
analgésiques ou les sédatifs, la possibilité d’un rétrocontréle
presque immédiat réduit les problémes liés a I’adaptation de
la posologie. En revanche, pour d’autres substances, en
particulier les antibiotiques et les antiarythmiques, le pre-
scripteur n’a aucun moyen simple de savoir rapidement si les
doses administrées sont efficaces. L’adaptation médicamen-
teuse est souvent extrapolée a partir de l’expérience acquise
en hémodialyse chronique. Nous allons revoir, dans cet arti-
cle, les principes généraux de ’EERC, quelques concepts de
pharmacocinétique et proposer une stratégie — ainsi que
quelques recommandations — pour adapter la posologie des
médicaments les plus utilisés en réanimation chez les
patients nécessitant une EERC.

Principes d’épuration extrarénale

Depuis les premiers essais de dialyse chez ’Homme dans les
années 1940 par Kolff, les techniques d’épuration extraré-
nale se sont non seulement développées, mais aussi diversi-
fiées au point de faire partie des techniques de routine en SI
[1]. Apres ’hémodialyse intermittente dérivée de U'expé-
rience des néphrologues dans la prise en charge de Uinsuffi-
sance rénale chronique, des techniques continues plus
adaptées aux particularités des patients en réanimation se
sont développées sous l’impulsion de Kramer et al. [2—4].
Toutes utilisent une membrane semi-perméable et reposent
sur des principes communs d’épuration en réalisant un

échange soit par convection soit par diffusion. Elles varient
cependant considérablement en intensité et en durée [5]. Un
aspect important de U’évolution de U'EERC aux Sl ces der-
nieres années est l’apparition de la définition d’une dose
« adequate » dans ’IRA. Ce concept a été proposé par Ronco
et al. dans une étude qui a montré qu’une « dose » d’EERC
d’au moins 35 ml/kg par heure améliorait la survie [6]. Ce
point a été confirmé par U’étude de Saudan et al. [7]. Ces
données ont été récemment remises en question par |’étude
ATN et I’étude de Tolwani et al. [8,9].

Tableau 1  Equations.

Hémofiltration continue veinoveineuse (CVVH)

En CVVH, le coefficient de partage (Shf) est le ratio de
la concentration dans I’UF (Cuf) et de la concentration
plasmatique (Cp). Comme celle-ci varie entre la
concentration « artérielle » (Ca) avant lamembrane et la
concentration « veineuse » apres la membrane,
’approximation de Colton-Henderson est souvent
utilisée
1. Shf = 2Cuf/Ca + Cv

En pratique, Ca et Cv sont trés proches, compte tenu que
I’UF emporte autant d’eau plasmatique que de
médicament a l’état libre.

2. Ca=Cv=Cp
3. Shf = Cuf/Cp

La clairance de filtration (Clhf) est alors égale au coefficent
de partage (Shf) multiplié par le débit de 'UF (Duf)
4. Clhf = Shf x Duf

Hémodialyse continue veinoveineuse (CVVHD)

En CVVHD, le coefficient de partage (Shd) est défini comme
le rapport entre la concentration dans le dialysat (Chd)
a la fin du filtre et la Cp, cela avec les mémes réserves
que pour CVVH (cf. équation 2)

La clairance de dialyse (Cl Hd) est égale a Shd multiplié
par le débit de dialyse (Dhd)

5. Cl Hd = Shd x Dhd
Hémodiafiltration continue veinoveineuse (CVVHDF)

En pratique, les deux processus sont le plus souvent
combinés a des degrés divers. On définit un coefficient de
partage pour CVVHDF (Shdf) décrivant le rapport entre le
rapport entre la concentration dans l’UF/dialysat a la
sortie du filtre (Chdf) et la Cp. CVVH et CVVHD ont
tendance a se combiner de maniére hypoadditive. Clhdf
étant souvent inférieur a la somme de Clhf et Cl Hd
6. Clhdf = Shdf x Dhdf < (Shf x Duf) + (Shd x Dhd)
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Tableau 2 Facteurs influencant I’élimination d’un médica-
ment [32].

En relation avec le patient de réanimation
Volémie
Clairance propre
Efficacité de la perfusion tissulaire
Présence d’une ou plusieurs insuffisances d’organe
Interactions médicamenteuses
En relation avec le médicament
Volume de distribution
Fraction liée aux protéines
Poids moléculaire
Charge ionique
Lipophilie
Demi-vie plasmatique
Coefficient de partage
En relation avec ’EERC
Type de dialyse
Membrane
Adsorption
Convection
Diffusion
Anticoagulation

Convection

La convection permet un transfert d’eau plasmatique accom-
pagné des solutés selon leur taille qui est induit par un
gradient de pression. L’hémofiltration continue veinovei-
neuse (CVVH) utilise ce principe. Le liquide ultrafiltré peut
étre analysé pour le dosage d’un médicament. L’épuration du
médicament sera ici linéairement liée au volume d’UF (cf.
équations 1 a 4 du Tableau 1).

Diffusion

La diffusion est un échange osmolaire avec un liquide de
dialyse approprié, dépendant surtout du gradient de
concentration et de phénomeénes électrochimiques. Le gra-
dient de concentration est maintenu grace a la circulation a
contre-courant du dialysat dont le débit pourra étre réglé
pour optimaliser la diffusion. Les petites molécules diffusent
facilement alors que les plus grosses (> 2000 Da) sont surtout
éliminées par convection. Les deux principes peuvent étre
associés de facon variable pour évaluer la clairance médica-
menteuse (cf. équations 5 et 6 du Tableau 1).

Adsorption

L’adsorption permet I’élimination de certaines molécules par
adhésion au filtre. Elle dépend du type de membrane utilisée
et ne dure que quelques heures, temps nécessaire a la
membrane pour étre saturée. La clairance des aminoglyco-
sides semble affectée par ce mécanisme, ce qui ne semble
pas le cas pour les autres médicaments [10].

Membrane

Trois types de membranes, avec différents coefficients de
partage, sont utilisés en EERC : les membranes en polysulfone,

en polyamide et celles en polyacrylonitrile. Les radicaux
méthylsulfonates se trouvant a la surface des membranes
en polyacylonitrile (AN69) leur conférent une forte électro-
négativité. Cela a entrainé des problémes avec des réactions
d’hypersensibilité suite a la génération de kinines en présence
d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion et une activationde la
cascade de la coagulation. La neutralisation de cette électro-
négativité en recouvrant la membrane d’une couche de poly-
éthylénimine a permis de résoudre ce probléme (AN69 ST). Ces
membranes synthétiques sont toutes biocompatibles et vont
se différencier par leur surface et leur coefficient de perméa-
bilité hydraulique. De nombreux services de Sl favorisent
Uutilisation de membranes a haut-flux avec un coefficient
de perméabilité élevé (high cut-off hemofilters) dans le but
d’augmenter la clairance des médiateurs de l’inflammation.

Concepts de pharmacocinétique [11]

Poids moléculaire

La plupart des médicaments ont un poids moléculaire (PM)
allant jusqu’a 500 Da. Cependant, des molécules, de PM plus
élevé comme la vancomycine (PM de 1448 Da), passent
facilement a travers les membranes a haut-flux, dont les
pores sont plus grands (de 20 000—30 000 Da), utilisées en
dialyse continue. En raison de la taille de ces pores, seules les
substances non liées aux protéines vont pouvoir passer a
travers la membrane.

Liaison aux protéines

Si un médicament a une forte liaison aux protéines (par
exemple, l’amiodarone a une liaison aux protéines de
94 %, soit une fraction libre de 0,06), il n’y a pas d’élimination
significative de la substance par dialyse continue. En effet,
on considére que lorsque la liaison aux protéines est supé-
rieure a 80 %, la plus grande partie de la dose administrée du
médicament ne semble pas étre éliminée ni par la diffusion
ou la convection. Ainsi seules les molécules non liées aux
protéines sont dialysables. A noter que la fraction libre peut
étre augmentée par U’hyperbilirubinémie, ’hémodilution,
’acidose, ’héparine, la saturation des sites, certains dialy-
sats eux-mémes ou abaissée par les acides gras libres [12].

La charge électrique des médicaments intervient égale-
ment sur la clairance des médicaments par EERC, selon le
principe de Gibbs-Donnan. Les molécules polycationiques
comme la gentamicine sont retenues partiellement par les
charges négatives de l’albumine. Cela explique que le coef-
ficient de partage d’une molécule cationique (0,81) soit
légérement inférieur a celui qu’on attendrait selon sa frac-
tion libre dans le plasma (0,95). Au contraire, les molécules
chargées négativement, comme certaines céphalosporines,
seront plus facilement épurées que ne le laisserait supposer
leur fraction libre.

Volume de distribution

Le volume de distribution (V) est le volume fictif, exprimé en
litre ou en litre par kilogramme, dans lequel se distribue le
médicament en supposant que sa concentration soit homo-
gene, c’est-a-dire que la concentration tissulaire moyenne
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soit identique a celle du plasma. Un grand V4 est arbitraire-
ment défini comme étant supérieur a 0,7 l/kg, indiquant que
le médicament est fortement lié aux tissus. Si le V4 est
important, la plupart de la dose administrée du médicament
n’est pas accessible au circuit extracorporel et ne peut étre
éliminé. Méme si le coefficient de partage est de 1, U’élimi-
nation est négligeable car la plupart de la dose administrée
du médicament reste liée aux tissus. Parmi les facteurs
influencant ’élimination par EERC, le V4 est le plus impor-
tant, suivi de la liaison aux protéines et finalement du PM
[13].

Coefficient de partage [14,15]

La capacité d’une substance a traverser la membrane est
exprimée par le coefficient de partage (S comme sieving). Il
s’agit du rapport entre la concentration d’une substance
dans Uultrafiltrat et sa concentration dans le plasma. S varie
de 0 (aucun passage) a 1 (passage total). S varie selon le PM
du médicament, la fraction libre, la charge électrique et le
type de membrane. Il est parfois supérieur a 1 par U'effet
Gibbs-Donnan. Il change également selon le degré de colma-
tage de la membrane. S est en principe constant pour un
méme produit, sauf pour les grosses molécules ou il aug-
mente en fonction de la pression transmembranaire. La
fraction libre n’a pas le temps de varier durant le passage
dans le filtre. Il existe ainsi une bonne relation entre la
fraction libre d’un médicament et le coefficient de partage.

Demi-vie plasmatique

La demi-vie plasmatique d’un médicament (T4 ,,) est le temps
nécessaire pour que la concentration plasmatique diminue de
moitié. La connaissance de la T,,, permet de prévoir la
fréquence d’administration du médicament (nombre de prise
journaliére) pour obtenir la concentration plasmatique sou-
haitée. Typiquement, un plateau de concentration est
obtenu aprés environ trois a quatre Ty,,. Aprés Uarrét de
’administration d’un médicament, il faut attendre cinq Ty,
pour avoir une élimination de 97 %.

Clairance plasmatique

La clairance est la fraction d’un volume théorique compléte-
ment épuré d’une substance donnée (médicament par exem-
ple) par unité de temps. La clairance totale permettant
’adaptation posologique d’un médicament est la somme
de la clairance propre du patient (somme des clairances
hépatique, pulmonaire, rénale résiduelle, etc.) et de la
clairance de UEERC. La clairance de UEERC est considérée
comme cliniqguement significative si sa clairance dépasse 25 %
de la clairance totale [12].

En modeéle convectif, la clairance du systéme est calculée
en fonction du coefficient de partage et du débit d’ultra-
filtrat. L’épuration d’un médicament est linéairement liée au
gradient de pression transmembranaire et dépend également
du débit sanguin.

En modele diffusif, la clairance est calculée en fonction du
débit de dialysat et de la concentration du dialysat. L’épura-
tion sera ici liée en pratique au débit du dialysat et non au
débit sanguin [12].

En CVVH, le débit d’ultrafiltrat est habituellement entre
30 a 45 ml par minute, mais peut varier considérablement
[6]. Ce débit correspond a un taux de filtration glomérulaire
(GFR) similaire. Si la dialyse continue est ajoutée (CVVHDF),
la composante de diffusion peut ajouter encore 10 a 20 ml
par minute de clairance du médicament, en fonction du débit
du dialysat et de la membrane. L'EERC peut donc corre-
spondre a une clairance du médicament de 10 a 50 ml par
minute, en fonction du débit sanguin, de la membrane et de
l'utilisation d’un dialysat. Pour les médicaments pour les-
quels il n’existe pas de données cliniques quant a l’adapta-
tion de la posologie lors d’EERC, les doses sont calculées pour
un GFR entre 10 et 50 ml par minute [16].

Stratégies d’adaptation posologique
Introduction

Apreés avoir revu les principes généraux d’EERC et quelques
concepts de pharmacocinétique, nous allons essayer de défi-
nir un cadre de prescription pour les principaux médicaments
utilisés lors d’EERC dans un service de SI. De nombreux
modéles mathématiques ont été développés et ’évaluation
de leurs performances demanderait d’étudier un grand col-
lectif de malade, ce qui n’a pas encore été réalisé [11,17—
21]. Ils sont par ailleurs souvent difficilement applicables
dans la pratique quotidienne d’un service de réanimation
[16]. C’est pourquoi, nous nous sommes concentrés sur des
notions essentielles a propos de certaines classes médica-
menteuses et proposons des recommandations pratiques sur
’adaptation d’une quarantaine de médicaments couram-
ment utilisés en réanimation (Tableaux 3 et 4). Il faut rap-
peler ici que le dosage systématique est la meilleure
méthode pour contrdler et adapter la posologie des médica-
ments. On y aura recours en cas de doute ou avec les
médicaments ayant un index thérapeutique étroit (amino-
glycosides, vancomycine, etc.).

Exemples de calcul

La méthode de calcul la plus simple a été proposée par Golper
et al. [22]. Elle consiste a évaluer la quantité du médicament
qui est éliminée par jour, puis a majorer d’autant la dose
administrée. On peut également procéder en déterminant la
concentration plasmatique du médicament a ’état station-
naire, en évaluant le coefficient de partage du médicament
(S) selon les données de la littérature et en mesurant le débit
d’UF. On peut alors évaluer la quantité éliminée par la
formule :

quantitié éliminée = concentration sérique (mg/l) x S x
UF (ml par heure).

Tableau 3 Médicaments ne necessitant pas d’adaptation
posologique lors d’EERC.

Analgésique et sédatif : fentanyl, propofol
Antiarythmiques : amiodarone, labétalol, métoprolol
Antibiotiques : amphotéricine B, capsofungine, ceftriaxone,
clindamycine, erythromycine, itraconazole, linezolid,
metronidazole, moxifloxacine, voriconazole (voie per os)

Pour citer cet article : Bourquin V, et al. Adaptation posologique des médicaments couramment utilisés en réanimation lors d’épuration
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Tableau 4 Adaptation posologique des médicaments lors d’EERT [13,34,33].

Médicaments Volume Liaison Coefficient Poids Demi-vie Demi-vie Méthode Dosage EERC dosage/intervalle

distribution protéine partage moléculaire plasmatique plasmatique dosage
(L/kg) (%) (PM) (Da) (normal) (h) (IRT) (h)

Aciclovir 0,7 10 0,9 225 3 20 D&l 5mg/kg 1 x par jour (en cas d’encéphalite
herpétique la dose doit étre augmentée a
7,5mg/kg 1 x par jour)

Amikacine 0,22-0,29 10 0,9 585 2,0-3,0 17—150 | 15 mg/kg 1 x par jour a 1 x par 3 jours
(adaptation en fonction du taux sérique)

Amoxicilline 0,26 15—-25 ? 365 1 5,0—20 D&l 1g 2 x par jour

Aténolol 1,1 3 ? ? ? ? D 12,5—-50 mg 1 x par jour (adaptation en fonction
de la réponse clinique)

Céfazoline 0,13—0,22 80 0,13—0,22 454 2 40-70 I 1—2g 2 x par jour

Céfépime 0,3 16 0,71 480 4,6 8,1 D&l 1—2 g 2 x par jour

Ceftazidime 0,18-0,31 10 0,28 546 2 13-25 | 1—2 g 2 x par jour ou 2 g dose de charge, puis
3 g par jour en infusion continue

Ciprofloxacine 2,5 30 0,8 331 4,4 8,7 D&l 400 mg par jour

Clarithromycine 2—4 70 ? ? ? ? D 250—500 mg 2 x par jour

Fluconazole 0,7 12 ? 306 37 100 D 200—400 mg 1 x par jour (voire 800 mg en cas
d’infections tres graves)

Ganciclovir 0,47 1-2 0,9 256 3 30 D&l 2,5 mg/kg de dose de charge, puis 1,25 mg/kg
1 x par jour (adaptation en fonction du taux
sérique)

Gentamicine 0,23-0,26 5 0,81 477 2,0-3,0 20-60 | 5—7 mg/kg 1 x par jour a 1 x par 3 jours
(adaptation en fonction du taux sérique)

Imipénem 0,17—0,3 20 1 299 1 4 D 500 mg 3 x par jour (en cas de résistance
intermédiaire [CMI > 4] ad 500 mg 4 x par jour)

Lévofloxacine 1,1-1,5 20 0,8 361 6,3 76 D&l 500 mg de dose de charge, puis 250 mg 1 x par
jour

Méropénem 0,35 2 ? 383 1 7 I 1—2 g 2 x par jour

Pipéracilline/ 0,3 1 0,7 516 1 3,0-5,1 I 2,25 g 3 x par jour (en cas d’infection a germe

tazobactam résistant comme P. aeruginosa 3,375 g 3 x par
jour)

trimétoprime 1,0-2,2 30-50 0,9 290 11 20-50 D&l 100—200 mg 2 x par jour

Vancomycine 0,47 55 0,8 ? 6 200—250 I 1g 1 x par jour a 1 x par 4 jours (taux résiduel

ciblé a 10—15 mg/l est recommandé. Des taux
résiduels plus élevés [jusqu’a 20 mg/l] sont
fortement recommandés dans certains cas
[p.e., méningite, pneumonie, ostéite]. Dans ces
cas, une perfusion de vancomycine en continu
est préférable)

L/kg : litre par kilogramme ; Da : Dalton ; h : heure ; IRT: insuffisance rénale terminale ; EERC : épuration extrarénale continue : D : dosage ; | : intervalle ; GFR : taux filtration glomérulaire ; CMI :
concentration minimale inhibitrice ; ad : jusqu’a ; p.e : par exemple.
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En pratique quotidienne, il est cependant difficile de doser
chaque médicament dans le sang et ’UF, d’attendre trois a
quatre demi-vies pour atteindre un état stationnaire et de
faire la littérature pour déterminer le coefficient de partage
de chaque molécule avant de déterminer la dose a prescrire.

Dose de charge

Le but d’une dose de charge est d’obtenir rapidement une
concentration plasmatique thérapeutique. Elle ne doit pas
étre différente de celle préconisée dans la population géné-
rale. Elle ne dépend que du V4 de la molécule (qui dépend de
la volémie du patient) selon la formule suivante :

dose de charge (mg) = concentration souhaitée (mg/l) x
Va (V).

Le V4 des patients de réanimation est trés souvent aug-
menté, ce qui conduit a un risque de sous-estimation de la
dose de charge.

Dose d’entretien

Apres la dose initiale, il faut continuer avec une dose de
maintien pour garder une concentration plasmatique stable
(steady state). En général, deux méthodes sont utilisées pour
adapter la dose de maintien ; soit en augmentant ’intervalle
entre les prises, soit en diminuant la dose. Ces deux métho-
des peuvent étre utilisées seules ou en combinaison.

Algorithme de prise en charge

Nous proposons la démarche pragmatique suivante pour la
prescription de médicaments lors d’EERC :

e en premier lieu, il est important de vérifier I’indication au
traitement en tenant compte du rapport bénéfice/risque
du médicament ;

e les traitements a marge thérapeutique large et les traite-
ments essentiellement éliminés par voie non rénale sont
privilégiés (Tableau 3) ;

e ’estimation de la clairance par EERC (Vy4, fraction libre,
PM) du médicament est faite et est significative si celle-ci
est de plus de 25 % de la clairance corporelle totale ;

e le schéma posologique standard est adapté selon les
données de la littérature et les ouvrages de référence
(Tableau 4). L’adaptation se fait ensuite en fonction du
dosage plasmatique, si celui-ci est disponible, en modi-
fiant la dose et/ou l'intervalle ;

e malgré toutes ces mesures, la surveillance du patient
reste prioritaire, en raison des risques de toxicité. Les
effets indésirables propres a chaque substance seront
recherchés.

Quelques considérations supplémentaires sur
les médicaments couramment utilisés en
réanimation

Amines

La dopamine, l’adrénaline et la noradrénaline, malgré leur
faible PM, leur hydrophilie et leur faible liaison protéique

semblent étre éliminées en quantité faible. Environ 0,05 %
des doses administrées franchissent le filtre [23]. Des adap-
tations de doses ne s’imposent donc pas. Il est trés peu
probable que les hypotensions observées en début d’EERC
soient attribuables a cette élimination. Elles sont plus pro-
bablement le fait d’une baisse de la résistance totale induite
par le circuit extracorporel et d’une déplétion volémique
rapide et non compensée chez des patients dont l’état
hémodynamique est précaire.

Analgésiques et sédatifs

La morphine doit étre évitée en raison de ’accumulation de
ses métabolites en cas d’insuffisance rénale et particuliére-
ment de la morphine-6-glucuronide qui a un effet dépresseur
au niveau du systéme nerveux central. Celle-ci peut se lier au
récepteur u2 et induire une dépression respiratoire [24].

Le fentanyl peut s’utiliser chez le patient avec insuffi-
sance rénale. Il posséde une forte liaison aux protéines et un
important Vg4, ce qui le rend non dialysable [25,26].

La buprénorphine peut également s’ utiliser en cas d’insuf-
fisance rénale car son métabolisme est essentiellement hépa-
tique et elle ne s’accumule pas. Elle n’est pas dialysée et il
n’est pas nécessaire d’adapter les doses durant une EERC.

Le midazolam est pratiquement entierement éliminé par
biotransformation. Le principal métabolite du midazolam est
le 1-hydroxy-midazolam qui est généralement inactif, rapi-
dement excrété dans les urines. Son accumulation en cas
d’insuffisance rénale peut toutefois provoquer une sédation
prolongée. Alors que le midazolam n’est pas dialysé, il
semble que son principal métabolite le soit [27]. Le propofol
n’a pas besoin d’adaptation posologique [28]. Pour ces deux
médicaments, on procédera par titrage afin d’obtenir la dose
la plus basse permettant une sédation adéquate et ainsi
prévenir une accumulation.

Antiarythmiques

L'utilisation d’un médicament antiarythmique chez un
patient avec une EERC impose une certaine prudence. En
effet, la toxicité de celui-ci peut se manifester par l’aryth-
mie qu’il est censé corriger témoignant d’une toxicité retar-
dée. Une augmentation inappropriée de l’antiarythmique
peut ainsi étre fatale. Le monitorage d’autres signes de
toxicité (allongement de Uintervalle QT, élargissement du
QRS, etc.) est essentiel pour un diagnostic correct.

Anticoagulants

L’héparine non fractionnée chargée négativement a un PM
trop élevé pour étre ultrafiltrable. Elle reste donc le premier
choix en EERC car son maniement n’est pas modifié par la
technique. Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM)
s’accumulent en cas d’insuffisance rénale. En EERC, ’élimi-
nation est minime et ’activité anti-Xa mesurée dans " ultra-
filtratreste a l’état de traces avec les filtres actuels [29]. Des
risques d’accumulation restent donc présents lors de l’uti-
lisation des HBPM. Le fondaparinux s’accumule en cas
d’insuffisance rénale et semble étre éliminé par les mem-
branes a haut-flux [30]. Lors d’anticoagulation au citrate, 20
a 40 % des complexes citrate—calcium sont éliminés dans
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Uultrafiltrat, ce qui fait qu’une partie du citrate va passer
dans le sang du patient [31].

Antibiotiques [32—34]

La pharmacocinétique de bon nombre d’antibiotiques a été
étudiée lors d’EERC. Les paramétres obtenus ne sont qu’in-
dicatifs et doivent étre considérés dans les conditions de
’étude dans laquelle ils ont été mesurés (dose de dialyse,
type de membrane, etc.).

Bétalactamines

Les bétalactamines ont un effet bactéricide dépendant du
temps durant lequel le taux tissulaire est au-dessus de la
concentration minimale inhibitrice (CMI).

Pour les pénicillines, le Vd est faible et la fixation aux
protéines variable. Elles sont principalement éliminées par le
rein. L’adaptation posologique est donc nécessaire, mais une
erreur par dosage insuffisant aura plus de conséquences (sous
traitement) qu’une erreur par surdosage en raison d’un index
thérapeutique large.

Pour les céphalosporines, l’excrétion rénale contribue
significativement a leur élimination (sauf pour la ceftriaxone,
excrétée par labile). Chez les patients gravement malades, un
surdosage est habituellement préférable étant donné ’index
thérapeutique large et l’imprécision concernant la pharma-
cocinétique. Des cas d’encéphalopathie lors d’insuffisance
rénale ont été décrits avec cette classe d’antibiotique [35].

Pour les carbapénémes, l’imipénéme est métabolisé au
niveau rénal par une enzyme qui est inhibée par la cilastine.
Les deux médicaments s’accumulent en cas d’insuffisance
rénale, particulierement la cilastine [34,36—40].

Quinolones

La plupart des études ont montré un effet modeste de ’EERC
sur U’élimination des quinolones et cela en raison d’un
important Vg, d’une forte liaison aux protéines et d’une
clairance hépatique [41—44].

Aminoglycosides

Les aminoglycosides ont une place cruciale dans la prise en
charge précoce des patients avec un état de choc septique du
fait de leur bactéricidie. Ces derniers ont une marge théra-
peutique trés étroite et sont éliminés principalement par les
reins. Le pic de concentration plasmatique détermine leur
pouvoir bactéricide et I’aire sous la courbe, la toxicité. Le V4
peut étre largement augmenté chez un patient de réanima-
tion et une dose de charge devra étre prescrite en consé-
quence afin d’assurer une concentration maximale suffisante
et avoir U'effet bactéricide escompté. La vitesse d’élimina-
tion est diminuée par Uinsuffisance rénale et semble peu
influencée par UEERC, contrairement a [’hémodialyse
conventionnelle qui permet une clairance significative des
aminoglycosides. Le suivi du taux plasmatique est donc
essentiel pour déterminer la bonne dose. L’intervalle entre
les doses variera d’une fois par jour a une fois par deux jours
ou plus en sachant que plus on allonge ’intervalle, plus on
risque de perdre ’effet bactéricide.

Antifongiques [45,46]

Plus de 80 % du fluconazole est éliminé par les reins et
s’accumule en cas d’insuffisance rénale [47]. L'EERC permet
d’augmenter la clairance du fluconazole qui peut étre méme
supérieure a celle d’une fonction rénale normale [48].

L’itraconazole et le voriconazole sont disponibles par
voie entérale et parentérale. La formulation parentérale
est solubilisée par un diluant qui s’accumule en cas d’insuf-
fisance rénale. L’utilisation parentérale de ces deux médi-
caments n’est donc pas recommandée en cas d’EERC. La
dose entérale en revanche peut se donner sans ajustement
[49].

Antiviraux [50,51]

L’aciclovir est éliminé par le rein et a un index thérapeutique
étroit chez les patients avec une insuffisance rénale. C’est
une petite molécule, peu liée aux protéines et qui est
éliminée par ’EERC [50].

Stéroides

Lors d’EERC, le cortisol ne se retrouve qu’en trés faible
quantité dans le liquide d’ultrafiltrat [23]. Les doses de
stéroides n’ont donc pas besoin d’étre augmentées en cas
d’EERC.

Conclusion

Un dosage médicamenteux approprié est essentiel dans la
prise en charge des patients de réanimation avec insuffisance
rénale nécessitant un traitement dialytique continu. L’éla-
boration d’une stratégie d’adaptation posologique pourrait
méme jouer un réle important dans la diminution de la
morbidité et de la mortalité élevées en milieu de SI. De
nombreux exemples tirés de la littérature montrent que le
sepsis, UIRA et les différentes méthodes d’EERC provoquent
de profondes modifications de la pharmacocinétique des
médicaments utilisés aux SI. L’importance de ces change-
ments dépend de la molécule utilisée, du patient et de la
technique de substitution rénale. Des recommandations et
des modeéles mathématiques existent pour aider a l’ajuste-
ment posologique, mais il faut en reconnaitre les limitations.

Une bonne compréhension des méthodes d’EERC et de la
pharmacocinétique permet une prescription individualisée.
Cela diminue les risques de sous-dosage entrainant une perte
d’efficacité ou de surdosage potentiellement toxique de
médicaments a index thérapeutique parfois étroit.

Enfin, de nouvelles techniques d’EERC a haut volume —
plus de 70 ml/kg par heure — pour la prise en charge du choc
septique font leur apparition [52—54]. Ces techniques ont le
potentiel d’augmenter I’élimination de nombreux médica-
ments éliminés par voie rénale en comparaison de ’EERC a
bas volume. En ’absence de recommandations basées sur des
études de pharmacocinétiques dans ces conditions, nous
recommandons d’augmenter la posologie des antibiotiques
afaible toxicité a la dose correspondant a une clairance entre
10 et 50 ml par minute et de recourir a des dosages plasma-
tiques fréquents pour les médicaments avec une marge
thérapeutique étroite.
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Conflits d’intéréts
Aucun.
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