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En Theorie, en raison de son aptitude a ¢liminer le plasma, I’EP peut
entrain¢ des modifications du profil pharmacocinétique des médicaments
circulants ?

Dans quelle proportion ces medicaments sont ¢liminés ?

Faut-i1l modifier les posologies et/ou rythme d’admission pour améliorer
I’efficacite des traitements ?

Faut-1l plutdt synchroniser le traitement, la fréquence et le volume traité
par EP ?

- Contrairement a la littérature sur 1’élimination des médicaments au
cours de I'némodialyse, les données en ce qui concerne I’impact des EP
sont rares, la plupart sont des cas clinques dans les intoxications
meédicamenteuses et qui pose la question de la place des EP dans ces
indications
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L’¢limination des meédicaments par EP est processus passif avec une cinétique linéaire

Un EP de 1 masse plasmatique (3 L pour un patient de 70 kg) supprime environ 63% des solutés intravasculaire et
un EP de 1,5 de 1,5 masse plasmatique élimine environ 78%.

En général, les médicaments ayant un faible volume de distribution (Vd) et / ou un taux de liaison aux
protéines elevé sont plus susceptibles d'étre enlevés pendant I'échange de plasma.

Proteines : Albumine, al glycoproteine acide (AAG) +++, Lipoproteines, gammaglobulines
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Taux des AC

Evolution du taux des anticorps

120 -
100 O * ToM: 75% intravas T ON% - - -
eM:75%0 intravascular, 90% reduction after 2 TPE
IgG: 45%0 intravascular, 90%b6 reduction
after S TPE in 7-10 days
80
- &
-y - - A 4 o
-— - -
- - .
60 ~<< \
- - - - <>
- - - £ -
40 < e
- - -
- -~ -
& ~o O
~ -
-
O~~~
S so O
- - -
0

AVT- AP-EP1 AVT- AP-EP2 AVT- AP-EP3 AVT- AP-EP4 AVT- AP-EP5
EP1 EP2 EP3 EP4 EPS

Nbre d’'EP



5

COMCEMTRATION SERIGUE APRES ADMIMISTRATION OR ALE
D'UME DOSE UMIGQUE DE MEDIC AMENT
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Concentration
http://fr.wikipedia.org/wiki/Plasma_sanguin
http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dicament
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Cas Cliniquel

- Patiente de 18 ans, admise en réanimation neurologique pour des
trouble de la conscience avec un ¢état de mal épileptique
réfractaire, tableau d’encéphalite auto-immune (Encéphalomyélite
aigu€ disseéminée, ADEM). La patiente est a mise sous acide
valproique (D¢pakine), Phénytoine (Dihidan), Keppra, hypnovel,
sufentanil, Pentothal,....

 Devant ’absence d’ame¢lioration apres 3 bolus de solumedrol et 1
cure d’IglV, 1l a été décider de faire des EP.



Cas Cliniquel

Le personnel médical est préoccupé par I'impact de 1'élimination des
meédicaments par TPE. Vous recommanderiez:

A. Continuer TPE quotidien sans ajustement de la dose

B. Continuer TPE quotidien avec la dose supplémentaire

C. Continuer TPE quotidien et donner juste avant la procedure TPE

D. Continuer TPE quotidien et donner juste apres la procédure TPE






Phenytoin : ~90% Non

Ac valproique : 90% 15a17 Non

Keppra <10% 07+/-1 Non 51 % éliminés au fiécours
d’une séance de dialyse
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= Some diseases treated by rituximab may
require plasmapheresis.

» Rituximab is 2 monoclonal antibody with a
small volume of distribution and a long
alimination half-life; thus, it is likely to be
removed by plasmapheresis.
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IVIG

Rituximab

Thymoglobulin

Basiliximab interleukin-2
receptor a

Natalizumab
(TYSABRI®)

(76% IgM,
45% IgG)

Non

12-40 jours

Distribution: 1-3

jours; Elimination:

20 jours. 76.3

2-3 jours

48% en intravasculaire. Donnez en
poste TPE recommandé

TPE (63% si 1 PV), mais aucun impact sur
l'effet immédiat

Déplétion des lymphocytes T est habituellement
observée en 1 a 3 jours.

suppression par EP a été rapportée ?

Donnez poste TPE recommandé

65% d'élimination

70-80% sont enlévés apres 3 TPE (sur
un intervalle de 5-8 jours)




Corticosteroides

Cyclosporine

Tacrolimus

Cyclophosphamide

Azathioprine

Vincristine

90-95%

90-98%
HDL

Large (98 ?7)

0.8

1% d’¢élimination; Pas besoin d'ajuster la dose;
Si possible, administrer aprés EP

1% d’¢limination; Pas besoin d'ajuster la dose;
Si possible, administrer apres EP, large
distribution intracellular ~50% in

érythrocytes

Peu d’¢élimination par EP; large distribution
intra-érythrocytaire

Peu d’élimination;

administrer apres TPE recommandé

Peu suspect retrait ; administrer aprés TPE
recommandé




Amiodarone

Digoxin

Propranolol

Verapamil

diltiazem

95%

20-30%

90%

al-acid
glycoprotein

~90%

77-93%

Impact des TPE précoce sur la pharmacocinétique, délai > 2
h00

TA: 3-4 heures apres l'intoxication ( 17

heures apres l'ingestion ) , les EP ont diminué

Les concentrations sériques de 5180 a 500 ng / ml chez un
jeune adulte qui, a ingéré intentionnellement 2400mg de
vérapamil

+sieurs cas d’intoxication et ttés avec succes par EP




TABLE V. Valume of Distribution and Protein Binding of YVarioos Antimicrobials [5.8.37]"

Antimicrobial

Vo (L kgh

fr, (%5)

Antimicrobials

Vo (Lkg)

B-lacram antibiorics

Amoxicilin

Amoxwcilhn/clanvualanate

Ampicllin
Ampicllin/sulbactamm
Carbemallin
Cefaclor

0.21
0.21/021
0.23-0.39
0.23-0.39,/0.36
0.13-0.26
0.24-0.35

18
18,23
1720

17—20/38

S0
25

Ouinolone antibiorics

Ciprofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Ol oxacin
Enoxacn
Cinoxacan

i'a“w

Cefadroxil 031 20

Cefazolin 019 B9

Cefdiner 0.35 &60—73

Cefditoren 013 BE

Cefepime 0.26 16-19
a3 67
01402 5203
0.23 36

Cefotetan 014 =25

Cefpodoxime 0.6-1.2

Ceprozl 0.23

Ceftibuten 021

Ceftzoxime 0.26—0.

Cefuroxime 0.2

Cephalexin 026

Cephapirin 0.22

Cephalothin 02140

Cephradine 035

Cloxacillin 00—,

Dhicloxacillin 0o

Meddocilhin 0. 1440

Mafcillin Q.17

Oxacilhin Q.32

Penicillin & K * 047

Piperacillin 0. 180,

Piperacillin/tazobactam 0. 180,

Ticarcillin Q. 170,

Aminoglycoside anfibiofics

Amik acin 0.27 4

(Gen tammein Q.25 0—30

Kanamycin .19 03

MNeomycin NR 0—30

Metilmycin 0. 16034 0—30

Streptomycin 026 as

Tetracycline antibiotics

Doxycycline .75 2B

Oxytetracycline 2735

Minocycline ™R T

Tetracycline NR 5

MNorfloxacin

Gratifloxacin 20

Malidixic acid a0
Macrolide antiobiotics

Amthramycin

Clarithramycin

Erythromyacn 24

Dnnthramyan

Troleandomycin MR
Fariows antibiotics

Artreonam —0 56—72

Chndamycin 94

Imipenem/cilastatin & = 2035

Linexzolid ., B 31

Meropencm 2

Metronid azole = 20

Sulfisoxazole 85

Sulfamethoxazole 70

Trnmethoprim 44

Quinupristing/dalfopristin 23-32/50-56
Anttherpesvirus drugs

Cranciclowvir 1-2

Cidofovir =1

Famciclowvir =20

Foscarnet 14—-17

Walacyclowir 14—18
Antifungal drugs

Amphotencin B

Amphotericin B cholesteryl sulfate

Amphoternicoin B hipid complex

Amphotencin B liposomal

Caspofungin

Fluconazole

Flucy tosime

Itraconazole

Ketoconazole 2.4

Miconazole 20

Terbinafine =20

WVoriconazole 4.6

== Il o R O

T—50

OoG—0.9

*f, (96), fraction (pereentage) of protein bound drug; K* |, potassium; NR, not reported; Vo, volume of distribution .




Aspirin

Héparine 0.04-0.07
standard

HBPM 0.04-0.06

Dabigatran
(PRADAXA)

XARELTO
(rivaroxaban)

80-90%

90-95%

92-95%

évaluée dans une cohorte

de 6 volontaires sains, ’EP a ¢éliminé 7-32 % (dose de

975 mg /6 h) Les cc étaient encore > au

niveau cible anti-inflammatoire de 150-300 pg / ml

chez tous les patients . Cependant, la diminution de la CSU de 1508,7 +
513,2 a 1124,6 £ 406,3

pg/ ml * h conduit certains auteurs a

suggérer la nécessité de remplacer les doses

La baisse de I’activité antiXa a été plus rapide

lors de 1°EP / témoins historiques.

I n'était pas clair si 'effet sur la clairance était

dépendante ou indépendante de l'antithrombine

parce antithrombine atteint de faibles niveaux apres

¢change de plasma et parce que I'échange de plasma peut avoir supprimé
certains daltéparine-antithrombine III complexes. Les auteurs suggerent que,
a la mesure du possible, la dose de bas poids moléculaire héparine pendant
I'échange de plasma doit étre divisé

TPE / Dialyse

TPE / Dialyse




Blood-brain barrier




Cas clinique Mme No



Le contexte

Femme de 59 ans, hémodialysé (néphropathie de reflux) candidate a la greffe rénale
Hyperimmunisé (grossesse) FAG a 2 et TGl 99%

Class 10
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Protocol de desimmunisation anti-HLA

*'l'-l'l-l-li-l-l-li-l#l#l-rl-l-l# ‘ Greffe
R DR MR M AR

*H““imﬂb l Immunoadsorption +Vig 0,1mg/kg
‘ Vg img/kg # Hémodialyse




Evolution des anticorps anti-HLA en 3 semaines
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Appel de greffe

Donneur: A1 A4 B7 B44 Dr2 Dr4 Dq3 Dgb6
Reveveur: A2 A32 B8 B52 Dr4 Dr7 Dq6 Dg12

= Cross match positif en LyB et non T. Greffe annulé.

Mais la patiente n'a pas d’Ac anti-HLA de classe ||



Hypotheése

1. Defaut d’adsC b (AC chimérique murin)




Cross match

Vo

| Rituximab | ac anti-HLA

HHLA |v HLA Il @ co2o

2. Fixation du rituximab sur les CD20 des Ly B du donneur
3. Lyse des LyB en présence de complément = positive le cross match



Conclusion

La sélectivité des techniques d’aphéreses therapeutique peut
étre un avantage comme un inconveignant.

Dans notre cas un défaut d’élimination du rituximab par
immunoadsorption fut responsable d’'un cross match positif.

Nécéssité d'une bonne connaissance des différentes techniques
d'aphéses (EP, DFPP, IA etc...)



Facteurs influant sur I'élimination des médicaments par les EP

Caracteristiques physico-chimiques et pharmacocinétiques du

médicament:

» Un faible volume de distribution (<0,2)

* Lésion forte aux protéines plasmatiques (> 80%)
 La ' vie du médicament apres administration

Caracterlsthue propre a la technique d’Echange plasmatique:
La technique utilisée
Le début de ’EP / administration du médicament
- La durée et le volume de plasma preleve par EP
» Le nombre de s€ances consecutives
* Le liquide de remplacement?
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