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Introduction 
 

 

Les reins sont des organes vitaux permettant le bon fonctionnement de l’organisme. La 

fonction rénale peut s’altérer et on parle d’insuffisance rénale aigue (IRA) lorsque cette 

altération arrive brusquement et que la créatininémie augmente d’au moins 1,5 fois 

par rapport à la créatininémie de base (1). Une des causes de survenue d’IRA est la 

prise de médicaments dits néphrotoxiques, comme la vancomycine (VAN), antibiotique 

appartenant à la famille des glycopeptides (2). 

 

En novembre 2016, au centre de pharmacovigilance de Lyon, a été observée une 

augmentation des notifications d’IRA au décours d’un traitement associant la VAN et la 

pipéracilline-tazobactam (PT). La PT, association d’une uréidopénicilline et d’un 

inhibiteur de β-lactamases, n’est pas particulièrement connue pour sa toxicité rénale 

(3). Cependant, une recherche bibliographie a permis de trouver des travaux datant de 

2014 suggérant une néphrotoxicité accrue de la bithérapie VAN et PT par rapport à 

une monothérapie avec l'un de ces antibiotiques (4–8). 

 

Pour étudier ce signal éventuel de pharmacovigilance, nous avons réalisé une étude 

cas/non-cas à partir de la base nationale de pharmacovigilance (BNPV). L’objectif 

principal était de confirmer ou d’infirmer l’existence d’un signal en comparant les 

notifications d’IRA dans un groupe de patients traités par VAN-PT comparé à ceux 

traités par VAN en monothérapie. Puis, nous avons effectué des analyses en sous-

groupes dans le but d’identifier d’éventuels facteurs de risque de néphrotoxicité lors 

de l’utilisation de cette association. 
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PARTIE 1 : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE 
 

1. Généralités 

 

1.1. Le rein 

 

Le rein est un organe assurant de nombreuses fonctions essentielles au sein de 

l’organisme : maintien de l’homéostasie électrolytique, régulation de la pression 

artérielle et élimination des déchets métaboliques d’origine endogène ou exogène. Il 

peut être la cible de toxiques pouvant entrainer une insuffisance rénale aigue (IRA). 

 

1.1.1. Anatomie rénale 

 

Les reins sont des organes pairs et bilatéraux localisés dans la région lombaire. Leur 

morphologie interne peut être divisée en trois parties (de l’extérieur à l’intérieur) : 

- Le cortex  

- La médulla ; partie renfermant les néphrons qui sont l’unité fonctionnelle du 

rein. Chaque néphron, est doté d’un glomérule permettant la filtration du sang 

et d’un tubule composé de différents segments qui assurent la réabsorption et 

la sécrétion de molécules (eau, potassium…) à partir de l’ultrafiltrat 

glomérulaire aboutissant à l’élaboration de l’urine définitive. 

- Les calices et le bassinet qui sont des cavités collectrices d’urine (9) (Figure 1). 
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Figure 1 : Anatomie urinaire  

(A) Position des reins dans le corps humain ; (B) Coupe longitudinale d'un rein ;  

(C) Pyramide médullaire et néphron ; (D) Néphron. 

 

1.1.2. Physiologie rénale  

Le rein est un organe très vascularisé recevant environ 20 % du débit cardiaque (10). 

Sa principale fonction est l’élimination des déchets métaboliques du sang via un 

processus de filtration se réalisant à travers la paroi des capillaires glomérulaires. Ceci 

permet l’entrée de l’eau plasmatique et des constituants non protéiques du sang dans 

la capsule glomérulaire alors que les cellules sanguines et les protéines restent dans la 

lumière capillaire (11). Le débit de filtration glomérulaire (DFG) représente environ 

20% du débit sanguin rénal, soit 120 mL/min chez un sujet sain. Il dépend de deux 

facteurs : le coefficient d’ultrafiltration (Kf) et la pression de filtration glomérulaire 

(PFG) (10) (Figure 2). 
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Figure 2 : Hémodynamique glomérulaire 

PCG : pression capillaire glomérulaire ; PIT : pression intra-tubulaire ;  

PO : pression oncotique; RA : résistances vasculaires afférentes ;  

RE : résistances vasculaires efférentes. 

 

La PFG est la pression efficace de filtration dans le glomérule. Elle dépend de la 

pression du capillaire glomérulaire qui résulte de l’activité cardiaque et des résistances 

vasculaires afférentes et efférentes. A cette pression s’opposent deux autres 

pressions : la pression intra-tubulaire due aux résistances à l’écoulement des urines et 

la pression oncotique due au gradient de concentration en protéines. 

La filtration glomérulaire permet la formation de l’urine primitive. Au niveau tubulaire, 

l’urine primitive va être modifiée via des mécanismes de sécrétion et de réabsorption 

de certains composés, aboutissant à la formation de l’urine définitive (10,11). 

 

Outre le rôle d’épuration du sang, le rein possède aussi une fonction endocrine en 

participant à la synthèse de : 

- la rénine, intervenant dans la régulation de la pression artérielle 

- l’érythropoïétine, favorisant l’érythropoïèse 

- la 1α-hydroxylase, enzyme nécessaire à la synthèse de la forme active de la 

vitamine D (10). 
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1.2. Définition de l’IRA  

 

L’IRA est définie par une altération brutale de la fonction rénale conduisant à une 

diminution du DFG, une accumulation de déchets azotés (urée, créatinine), ainsi qu’à 

des troubles hydro-électrolytiques (hyperkaliémie et acidose). 

 

Selon les recommandations internationales (12) et européennes (1), elle se définit par : 

- une augmentation de la créatinine plasmatique supérieure ou égale à 26,5 

µmol/L en 48h 

- ou une augmentation de la créatinine plasmatique supérieure ou égale à 1,5 

fois la valeur de base en 7 jours 

- ou une diminution du débit urinaire inférieure ou égale à 0,5 ml/kg/h en 6 

heures. 

 

Dans un but de standardiser la définition de l’IRA et sa sévérité, un premier groupe 

d’experts s’est réuni en 2004 et a proposé la classification RIFLE (Risk, Injury and 

Failure) (13). En 2012, une nouvelle classification, KDIGO (Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes), a été établie (12). Cette dernière fusionne les classifications 

proposées antérieurement, notamment le RIFLE et les critères d’AKIN (Acute Kidney 

Injury Network) et fait actuellement l'objet d’un consensus (14). KDIGO classifie l’IRA 

en 3 stades de sévérité en fonction de la créatinine plasmatique et/ou du débit 

urinaire (Tableau 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

Tableau 1 : Définition de l’IRA d’après la classification KDIGO (12) 

 

Stade Créatinine Débit urinaire 

1 

Augmentation de la 

créatinine 1,5 à 1,9 fois la 

créatinine de base 

ou 

Augmentation de la 

créatinine de plus de 0,3 

mg/dL (26,5 µmol/L) 

Débit urinaire < 0,5 mL/kg/h 

durant une période de 6 à 12 

heures 

2 

Augmentation de la 

créatinine 2 à 2,9 fois la 

créatinine de base 

Débit urinaire < 0,5 mL/kg/h 

durant une période ≥ 12 heures 

3 

Augmentation de la 

créatinine à 3 fois la 

créatinine de base 

ou 

Augmentation ≥ 4 mg/dL 

(≥ 353.6 µmol/L) 

ou 

Initiation d’une épuration 

extra rénale 

ou 

Chez patient < 18 ans avec 

diminution du débit de 

filtration glomérulaire estimé             

< 35 mL/min/1.73 m2 

Débit urinaire < 0,3 mL/kg/h 

sur une durée supérieure ou 

égale à 24 heures 

ou 

Anurie pendant une période ≥ 

12 heures 
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1.3. Épidémiologie  

 

Il existe une grande variabilité de l’incidence de l’IRA dans la littérature, probablement 

liée aux critères diagnostiques choisis, au type d’étude, aux contextes cliniques ainsi 

qu’aux comorbidités des patients considérés. En 2003, Hsu et al. (15) ont évalué son 

incidence dans une population américaine de 15 953 549 personnes à plus de 5000 cas 

par million d’habitants. Parmi eux, 295 patients par million d’habitants avaient recours 

à une dialyse (15). En milieu hospitalier, cette pathologie est observée chez 20% des 

patients (16), plus particulièrement dans les services de soins intensifs. D’après une 

étude internationale réalisée par Hoste et al. (17) en service de soins continus sur 1802 

patients, 57,3% des patients ont présenté une IRA d’après les critères de définition 

KDIGO. Une autre étude réalisée en soins intensifs sur un plus grand échantillon de 

patients (n = 120 123) rapporte une incidence d’IRA de 36,1% avec la définition RIFLE 

et de 37,1% avec les critères AKIN (18). 

 

L’IRA augmente la mortalité au cours du séjour hospitalier mais aussi à plus long 

terme. Dans l’étude de Wang et al., la mortalité hospitalière associée à une IRA était 

de 10,8 % (16). Une méta-analyse réalisée par Coca et al. portant sur 49 articles et 

regroupant 47 000 patients rapporte une mortalité de 8,9 pour 100 personnes par an 

chez des patients ayant présenté une IRA par rapport à 4,3 pour 100 personnes chez 

des patients hospitalisés sans IRA (19).  

 

Une des conséquences de l’IRA est l’augmentation des morbidités avec notamment la 

persistance d’une maladie rénale qui peut se chroniciser voire entrainer une 

dépendance vis-à-vis de la dialyse (20). 

 

Une étude de disproportionnalité réalisée sur la BNPV en France en 2015 a montré que 

sur les 38 782 effets indésirables médicamenteux (EIM) enregistrés, 1254 sont en 

rapport avec une IRA (soit 3,2%) (21).  
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De plus, dans la littérature, la fréquence de survenue d’une atteinte rénale due aux 

médicaments varie de 16 à 33 % (14,22–24). Au vu de ces données, lors d’une IRA, 

une exposition à des médicaments néphrotoxiques doit être recherchée. 

 

1.4. Facteurs de risque de néphrotoxicité médicamenteuse  

 

Il existe différents facteurs de risque contribuant à augmenter la survenue d’une 

atteinte rénale médicamenteuse. En effet, la néphrotoxicité médicamenteuse associe 

généralement un ou plusieurs facteurs de risques qui peuvent être liés à l’état clinique 

du patient, à ses comorbidités, à la fonction rénale de base et au(x) médicament(s) 

incriminé(s). 

 

1.4.1. Facteurs de risque liés aux patients 

 

1.4.1.1. Facteurs constitutionnels   

 

L’âge avancé et le sexe féminin sont associés à une diminution de la masse corporelle 

maigre et à une réduction de l'eau corporelle totale pouvant entrainer un surdosage 

médicamenteux. De plus, chez ces patients, la concentration d’albumine sanguine est 

plus faible, entrainant une augmentation de la fraction libre du médicament.  

 

Les personnes âgées ont une tendance naturelle à la vasoconstriction due à une 

augmentation des taux circulants d'angiotensine II et d'endothéline et à une 

diminution des capacités d’autorégulation du débit sanguin rénal. L’ensemble de ces 

éléments conduit à une augmentation de l’exposition rénale au médicament et 

augmente le risque de néphrotoxicité (24,25).   

 

Par ailleurs, il existe divers polymorphismes génétiques pouvant impacter le 

métabolisme et l’élimination des médicaments favorisant la toxicité médicamenteuse 

(24,25). Par exemple, le tenofovir peut entrainer un syndrome de Fanconi chez un 

patient porteur d’un polymorphisme sur un gène codant pour un transporteur d’efflux 

(25).  
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Diverses pathologies chroniques favorisent l’apparition d’une toxicité rénale : 

- IRA ou insuffisance rénale chronique (IRC) préexistante  

- le syndrome néphrotique et la cirrhose par altération de la perfusion rénale 

suite à une diminution du volume sanguin circulant efficace, et une 

hypoalbuminémie avec augmentation de la fraction libre médicamenteuse. Les 

pathologies hépatiques entrainent également une hyper bilirubinémie qui a un 

effet toxique sur l’épithélium tubulaire (24,25). 

 

De plus, les comorbidités multiples (diabète, myélome, hypertension artérielle, etc…) 

et la polymédication augmentent le risque de néphrotoxicité (24). 

 

1.4.1.2. Facteurs modifiables  

 

Parmi les facteurs modifiables, toute hypovolémie expose à un risque accru de toxicité 

rénale en entrainant une chute du débit sanguin rénal et en induisant une IRA 

fonctionnelle. Cette situation peut se retrouver en cas d’hypovolémie vraie (diarrhée, 

vomissement, prise de diurétique) ou relative (sepsis, cirrhose, défaillance cardiaque, 

insuffisance hépatique) (24,25). 

 

La dénutrition expose à une mauvaise appréciation de la fonction rénale qui est alors 

surestimée (25). En effet, le DFG est calculé à partir de la créatininémie qui est 

diminuée chez les patients dénutris entrainant une surestimation du DFG. De plus, la 

dénutrition est souvent liée à une hypoalbuminémie et/ou hypoprotidémie entrainant 

une augmentation des fractions libres du médicament et une potentielle toxicité (25). 
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1.4.2. Facteurs de risque liés aux reins  

 

Le rein a un rôle prépondérant dans l’élimination des médicaments. La plupart des 

molécules sont éliminées dans les urines sous forme inchangée ou sous forme de 

métabolites hydrosolubles. Plusieurs facteurs intrinsèques aux reins augmentent le 

risque de néphrotoxicité (25). 

 

En effet, le rein est exposé à de fortes concentrations de médicaments du fait d’un 

débit sanguin rénal élevé (10). De plus, les médicaments ou leurs métabolites peuvent 

s’accumuler au niveau de la médulla et de l’interstitium au cours du processus de 

filtration glomérulaire. Cette accumulation est ensuite favorisée par le système de 

concentration des urines (25). 

 

Par ailleurs, certains médicaments sont métabolisés au niveau rénal pouvant mener à 

la production de métabolites potentiellement toxiques et à la synthèse de radicaux 

libres. Cette synthèse peut entrainer un stress oxydatif qui peut dépasser l’action des 

antioxydants physiologiques et entrainer des lésions rénales (25). 

 

Le transport cellulaire et les voies d’excrétion des médicaments sont d’autres facteurs 

de risque importants de néphrotoxicité. En effet, pour les médicaments non filtrés au 

niveau du glomérule (poids moléculaire > 70kDa ou molécule liée à l’albumine) ou non 

métabolisés par le rein, l’élimination peut se faire par sécrétion via un mécanisme de 

transport actif. Les molécules passent du sang aux cellules épithéliales tubulaires 

rénales par des transporteurs et sont par la suite sécrétées dans la lumière tubulaire 

par de multiples transporteurs d’efflux (Figure 3). 
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 Figure 3 : Cellule tubulaire proximale avec différents transporteurs basolatéraux 

(sang) et transporteurs d’efflux apicaux (lumière tubulaire) (24) 

OAT : Transporteurs d’anion organiques ; OCT : Transporteurs de cations organiques 

MATE : multidrug and toxic compound extrusion ; P-gp : p-glycoprotéine ; MRP : 

multidrug resistant protein transporter ; SGLT2 : sodium glucose cotransporter-2 ;  

PEPT : peptide transporter ; MTX : méthotrexate 

 

En cas de dysfonctionnement de ces transporteurs (polymorphismes génétiques, 

inhibition, etc…), les molécules peuvent s’accumuler au sein des cellules tubulaires 

rénales, conduisant à une néphrotoxicité. De plus, ces transporteurs ne sont pas 

spécifiques et saturables. S’il y a co-administration de médicaments qui utilisent les 

mêmes transporteurs, une compétition aura lieu et elle pourra être à l’origine d’une 

interaction médicamenteuse (26). Enfin, ce transport actif de médicament est sous la 

dépendance des pompes Na-K ATPase et a besoin de beaucoup d’énergie pour son 

fonctionnement (24).  
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1.5. Mécanisme de néphrotoxicité 

 

Trois types d’IRA sont habituellement décrits selon le médicament et le mécanisme 

physiopathologique impliqué : 

- L’IRA fonctionnelle ou « pré-rénale » 

- L’IRA obstructive ou « post-rénale » 

- L’IRA organique 

 

1.5.1. Atteinte « pré-rénale » ou fonctionnelle  

 

L’IRA fonctionnelle est liée à une altération de l’hémodynamique intra-glomérulaire 

sans atteinte du parenchyme rénal. Elle est due à une diminution du débit sanguin 

rénal par vasoconstriction des artérioles afférentes ou vasodilatation des artérioles 

efférentes du glomérule rénal (Figure 2).  

 

Il s’agit de l’atteinte classiquement décrite pour les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS) ou les médicaments bloquant le système rénine-angiotensine-

aldostérone. Les AINS diminuent la production des prostaglandines entrainant une 

vasoconstriction des artérioles afférentes. Les médicaments bloquant le système 

rénine-angiotensine-aldostérone sont quant à eux responsables d’une diminution de la 

synthèse d’angiotensine II à l’origine d’une vasodilatation des artérioles efférentes 

(27). L’atteinte rénale de ces médicaments est potentialisée lorsque la perfusion rénale 

est diminuée (hypovolémie, sténose des artères rénales). 

 

Une amélioration de la fonction rénale est rapidement observée à l’arrêt du traitement 

et après restauration de la volémie. 
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1.5.2. Atteinte organique du tissu rénal 

 

1.5.2.1. Nécrose tubulaire aigue  

 

La nécrose tubulaire aigue (NTA) est un des principaux mécanismes de néphrotoxicité 

(27).  

 

Elle est la conséquence d’une ischémie locale par effet toxique direct du médicament 

entrainant la mort des cellules tubulaires proximales et/ou distales (27,28). Cette 

ischémie est la cause d’une détérioration du métabolisme énergétique des cellules 

(interruption des pompes Na-K-ATPase, altération des fonctions mitochondriales…) 

(28). 

 

De nombreux médicaments peuvent entrainer ce type de toxicité, tels que les 

aminosides (11,27,28). Les lésions sont généralement réversibles après l’arrêt du 

traitement et normalisation de la volémie. Toutefois, si l'ischémie est sévère et 

prolongée, les dommages peuvent être irréversibles (28).  

 

1.5.2.2. Néphropathie tubulo-interstitielle aiguë immuno-

allergique 

La néphropathie tubulo-interstitielle aiguë immuno-allergique (NTIA) est définie par la 

présence d’un œdème interstitiel et tubulaire d’origine inflammatoire (29). Elle est due 

à une réaction d’hypersensibilité impliquant des mécanismes immunitaires humoraux 

et cellulaires (30,31). Les antibiotiques de la famille des β-lactamines sont les 

principaux médicaments responsables de ce phénomène (29). 

 

Le délai d’apparition moyen des symptômes est d’environ 10 jours après le début du 

traitement. Cependant, la NTIA peut survenir à n’importe quel moment lors d’une 

prise au long cours et le délai peut être réduit si le patient a déjà été en contact avec le 

médicament ou un médicament similaire (31). 
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Elle se caractérise par la présence d’une IRA associée ou non à des signes extra-rénaux 

(fièvre, éruption cutanée, arthralgies, atteinte hépatique…) (31). Ces signes sont 

inconstants mais peuvent orienter le diagnostic. Le traitement consiste à arrêter le 

traitement incriminé, restaurer l’équilibre hydro-électrique et associer ou non à une 

corticothérapie (30,31). 

 

1.5.2.3. Atteinte glomérulaire 

 

Les atteintes glomérulaires iatrogènes se caractérisent par une protéinurie et/ou une 

hématurie associées ou non à une insuffisance rénale (32).  

 

Deux mécanismes sont décrits : la toxicité cellulaire directe (32) et la toxicité à 

médiation immunitaire (33). Cette dernière est un phénomène rare à l’origine 

notamment de lupus induit, de vascularite à anticorps anti-cytoplasme des 

polynucléaires neutrophiles (ANCA) et de glomérulonéphrite extra-membraneuse 

(GEM). 

 

La GEM est la lésion glomérulaire induite par les médicaments la plus fréquente 

(notamment les AINS) (27). Elle se caractérise par le dépôt de complexes immuns sous-

épithéliaux au niveau du capillaire glomérulaire. L’arrêt du traitement permet une 

régression des symptômes dans les cas bénins. Cependant, dans des cas plus sévères, 

l’utilisation d’une thérapeutique immunosuppressive peut s’avérer nécessaire. 

 

1.5.2.4. Atteinte vasculaire  

 

Les atteintes vasculaires rénales sont le plus fréquemment liées à une toxicité au 

niveau de l’endothélium. Elles se traduisent par l’apparition ou l’aggravation d’une 

hypertension artérielle, d’une hématurie, d’une protéinurie et d’une diminution de la 

fonction rénale (34). 
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Certains médicaments tels que l’allopurinol ou le propylthiouracile peuvent entrainer 

l’apparition d’une vascularite à ANCA avec atteinte inflammatoire des artères rénales 

de petit et moyen calibre (35).  

 

D’autres molécules peuvent entrainer une micro angiopathie thrombotique (MAT), 

secondaire à une prolifération des cellules endothéliales et à la formation de thrombus 

dans les vaisseaux. La MAT entraine une atteinte rénale mixte : glomérulaire et 

vasculaire (34). 

 

Enfin, l’obstruction des artérioles rénales peut être secondaire à la libération 

d’emboles de cholestérol en cas de traitement au long cours par anticoagulants (36). 

 

1.5.3. Atteinte « post-rénale » ou obstructive 

 

L’IRA « post-rénale » ou obstructive est due à une obstruction mécanique des canaux 

collecteurs empêchant l’écoulement des urines (27). De nombreux mécanismes 

peuvent être responsables de cette atteinte.  

 

Les rétentions urinaires aigues sont responsables d’IRA obstructive. Elles peuvent être 

causées par de nombreux médicaments tels que les opiacés ou les anticholinergiques 

(37). 

 

L’obstruction peut être due à des cristaux intra-tubulaires constitués d’éléments 

exogènes (méthotrexate, antiviraux (38)) ou d’éléments endogènes libérés en 

concentration élevée (par exemple, dans le syndrome de lyse tumoral post 

chimiothérapie avec la formation de cristaux d’acide urique (39)). La formation de ces 

cristaux peut être favorisée par les variations de pH urinaire.  

 

D’autres molécules peuvent entrainer l’apparition d’une IRA obstructive par des 

mécanismes différents comme la fibrose rétro péritonéale avec les dérivés de l’ergot 

de seigle utilisés au long cours (40) mais il s’agit de phénomènes rarement observés. 
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2. Toxicité rénale de la vancomycine et de la pipéracilline-

tazobactam 

 

2.1. Vancomycine  

 

La vancomycine (VAN) est un antibiotique bactéricide appartenant à la famille des 

glycopeptides agissant par inhibition de la synthèse de la paroi cellulaire des bactéries 

sensibles (41). Son spectre comprend les bactéries aérobies ou anaérobies à Gram 

positif dont le Clostridium difficile et ses indications sont vastes (infections 

compliquées de la peau et des tissus mous, infections des os et des articulations, 

pneumonies communautaires et nosocomiales, endocardites infectieuses). La VAN est 

un antibiotique temps dépendant. Pour évaluer son effet, il est recommandé de doser 

le taux résiduel. Le taux attendu dépend de la sensibilité du pathogène et du site de 

l'infection, généralement les taux résiduels recommandés sont de 15 à 20 mg/L (42). 

 

Depuis de nombreuses années, cet antibiotique est connu pour ces effets secondaires 

néphrotoxiques initialement attribués à de grandes quantités d’impuretés se 

développant au cours de l’étape de fermentation. Après l'amélioration des méthodes 

de fermentation et de purification, la néphrotoxicité est devenue moins fréquente 

(2,43,44). L’incidence de la néphrotoxicité induite par la VAN varie, depuis, entre 5 à 

43% selon les publications (45). Cette hétérogénéité peut s’expliquer par l’utilisation 

de différentes définitions de l’IRA et surtout par le contexte clinique ; les incidences les 

plus élevées étant retrouvées dans les unités de soins intensifs.  

 

Les mécanismes de toxicité rénale de la VAN ne sont pas complétement élucidés. Deux 

mécanismes sont évoqués. Premièrement, des études chez l’animal ont montré que la 

VAN avait une toxicité tubulaire directe. La VAN est absorbée par le pôle basolatéral 

des cellules tubulaires et peut s’accumuler dans les lysosomes. Cette accumulation 

entraine un stress oxydatif et un dysfonctionnement des mitochondries aboutissant à 

la mort cellulaire (46).  
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Le deuxième mécanisme serait en lien avec la filtration libre de la VAN par le 

glomérule. Elle est donc présente dans les lumières tubulaires. D’après l’étude de Y. 

Luque, un surdosage en VAN entrainerait une précipitation intra tubulaire pouvant 

obstruer le tubule rénal (2). Ces précipités ont pu être identifiés chez l’homme par 

immunohistochimie et par spectrométrie infrarouge et ce mécanisme de toxicité a été 

validé chez la souris. 

 

La néphrotoxicité est dite dose dépendante et survient environ 4 à 17 jours après le 

début du traitement (45). Une méta-analyse portant sur 15 études a montré que des 

taux résiduels élevés (supérieurs ou égaux à 15 mg/L de VAN) étaient statistiquement 

associés à une augmentation de la néphrotoxicité (OR : 2,67 ; intervalle de confiance 

(IC) à 95% : [1,95-3,65]) (45).  

 

Une seconde revue de la littérature (47) a été réalisée dans l’objectif de déterminer le 

risque d’IRA attribuable à la VAN. Cette méta-analyse a inclus uniquement des essais 

contrôlés randomisés et des études de cohorte comparant des patients traités par VAN 

à un groupe témoin de patients traités par un antibiotique n’appartenant pas à la 

famille des glycopeptides. Elle a inclus 7 essais cliniques randomisés portant sur un 

total de 4033 patients et le traitement par VAN était associé à une augmentation 

statistiquement significative du risque d’IRA avec un risque relatif à 2,45 (IC à 95% : 

[1,69-3,55]). Ce risque était similaire chez les patients traités par une infection de la 

peau ou des tissus mous par rapport à ceux traités pour une pneumopathie 

nosocomiale. Enfin, le pourcentage de risque attribuable a été évalué  à 59%,  

représentant la proportion de patients ayant eu une IRA attribuable à l’utilisation de 

VAN.  

 

Les facteurs de risque suivants sont classiquement associés à la survenue d’une IRA en 

lien avec la VAN : maladie rénale préexistante, taux résiduels et posologies élevées, 

durée de traitement supérieure à 6 jours, association à d’autres néphrotoxiques, 

obésité, épisodes hypotensifs et hospitalisation en soins intensifs (48,49). 
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Chez la majorité des patients ayant présenté une IRA sous VAN, un retour à la 

concentration plasmatique de base de la créatinine a été observé. Cependant, cette 

dysfonction rénale perdure dans 20 à 30% des cas (2,50). 

 

2.2. Pipéracilline/tazobactam 

 

La pipéracilline (uréidopénicillines)/tazobactam (inhibiteur de β-lactamases) (PT) est 

une association d’antibiotiques à large spectre (bactéries Gram positif et Gram négatif 

aérobies) qui exerce une activité bactéricide par inhibition à la fois de la synthèse du 

septum et de la paroi cellulaire. Le tazobactam potentialise le spectre antibiotique de 

la pipéracilline pour y inclure de nombreuses bactéries productrices de β-lactamases 

(51). 

Ses indications sont les suivantes : 

- Pneumonies sévères y compris pneumonies nosocomiales, 

- Infections urinaires compliquées, 

- Infections intra-abdominales compliquées, 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous, 

- Neutropénie fébrile susceptible d’être liée à une infection bactérienne. 

 

Bien que mentionné dans le résumé des caractéristiques du produit de la PT (51), les 

données de la littérature sont assez pauvres concernant le risque de survenue 

d’insuffisance rénale. Quelques case reports de néphrite interstitielle sous pipéracilline 

ont été publiés (52,53). Il s’agissait toutefois de patients traités pour un processus 

néoplasique avec d’autres médicaments associés. Kim et al. ont réalisé une étude 

comparant le taux d’IRA chez 228 patients traités soit par VAN en monothérapie 

(n=101) soit par PT en monothérapie (n=26) soit par l’association VAN/PT (n=101).  
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Cette étude rapporte un taux d’IRA similaire chez les patients traités par PT et VAN/PT 

(15,4% vs 18,8%, respectivement) et significativement plus important que dans le 

groupe VAN (4% avec un odds ratio (OR) VAN vs VAN-PT = 0,178, Intervalle de 

confiance (IC) à 95% [0,058–0,544], p = 0,003 ) (54). Cette étude présente néanmoins 

de nombreuses limites :  

- recueil rétrospectif des données  

- petit échantillon 

- biais de confusion 

- calcul du score de propension (données démographiques et antécédents des 

patients) pour prise en compte d’un éventuel biais de sélection,  possible 

seulement pour les groupes VAN et VAN/PT, en raison d’un trop faible 

échantillon de patients dans le groupe PT. 

 

De plus, une étude prospective réalisée en service de soins intensifs a montré que 

l’utilisation de la pipéracilline pouvait entrainer ou aggraver des troubles 

électrolytiques (principalement une diminution du magnésium et du potassium) et une 

dysfonction tubulaire sans augmentation de la créatininémie (55). Cette étude a été 

réalisée sur 83 patients avec 43 patients dans le bras pipéracilline et 40 patients dans 

le bras contrôle (traitement par un autre antibiotique) (p < 0.01). Ces patients 

n’avaient pas d’antécédent de maladie rénale et l’indication des antibiotiques était 

similaire dans ces deux groupes. Les dosages des électrolytes ont été réalisés 36 h 

après le début de l’antibiothérapie.  

 

Enfin, la famille des pénicillines (comprenant la pipéracilline) est connue pour induire 

une néphrotoxicité de type NTIA (29). Cependant, peu d’articles ont étudié la toxicité 

rénale de la PT. Il est donc difficile de connaitre l’incidence des IRA dues à cet 

antibiotique. 
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2.3. Association vancomycine et pipéracilline-tazobactam  

 

L’association VAN + PT est une thérapie antimicrobienne empirique utilisée pour 

traiter les infections à bacilles gram positif avec la VAN et à bacilles gram négatif, plus 

spécifiquement le Pseudomonas aeruginosa, avec la PT (56).  

 

Nous nous sommes intéressés aux données de la littérature concernant le risque d’IRA 

lors de cette association. Notre recherche a été conduite dans la base de 

données  PubMed selon l’équation de recherche suivante : (((((acute) AND (kidney OR 

renal)) AND (injur* OR failure* OR insufficienc*)) OR nephrotoxicit*) AND 

("piperacillin-tazobactam" OR "piperacillin/tazobactam" OR "piperacillin tazobactam")) 

AND vancomycin (Date de la requête : 01/07/2018).  

 

Avant 2014 nous n’avons pas réussi à identifier de cas correspondant à notre requête. 

Nous avons donc focalisé notre analyse sur la période de janvier 2014 à juillet 2018 

(Figure 4). En utilisant une approche boule de neige ou « snowballing », les références 

indexées dans les articles d’intérêt identifiés ont été croisées avec les résultats de 

notre recherche pour identifier des références supplémentaires. Nous avons pu 

trouver deux abstracts sur le sujet publiés en 2011 (57,58). L’un des abstracts est une 

étude rétrospective sur 6 mois et l’autre est une étude prospective. Ces études sont en 

faveur d’une association entre traitement par VAN+PT et augmentation du risque de 

néphrotoxicité (p < 0.001) (57,58).  
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Figure 4 : Nombre d’articles sur IRA et VAN + PT depuis 2014 d’après la base de 
recherche PubMed 

 

 

Au total, depuis 2014, 34 études ont été réalisées sur le sujet dont cinq méta-analyses 

(4–8). Au vu du nombre important d’articles, nous avons choisi de ne développer dans 

cette partie que les résultats des différentes méta-analyses.  

 

L’objectif principal de ces 5 méta-analyses était de déterminer si un traitement 

associant VAN et PT était associé à une augmentation des IRA. La proportion d’IRA 

chez des patients traités par l’association VAN – PT a été comparée à celle de patients 

traités par VAN seule ou VAN + une autre β-lactamine ou pipéracilline seule.  

 

Ces méta-analyses ont inclus, en totalité, 21 articles parus entre 2014 et 2017 

correspondant à un nombre de patients variant de 963 à 24799. Le nombre d’articles 

inclus dans ces études varie entre 6 et 15 en fonction des critères d’exclusion choisis 

par les auteurs (population pédiatrique, données non interprétables, définition de l’IRA 

non défini...). Un seul des articles inclus est une étude de cohorte prospective, les 

autres sont des études de cohorte rétrospective. Cette étude prospective a inclus 85 
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patients sur 1 mois (59 dans le groupe VAN-PT et 26 dans le groupe VAN + cefepime ou 

meropenem) et rapporte une proportion d’IRA de 37,3% chez les patients traités par 

VAN-PT versus 7,7% chez les patients traités par VAN + céfépime ou meropenem (χ2 = 

7,80, P =0,005) (59). 

 

Les résultats de toutes ces méta-analyses sont en faveur d’une augmentation 

statistiquement significative du risque d’IRA chez la population traitée par VAN+PT 

versus une population traitée par VAN+/- une autre β-lactamine ou pipéracilline seule 

(Tableau 2). Cependant, ce niveau de risque peut varier en fonction des sous-groupes 

considérés. Dans l’étude de Hammond et al., la proportion d’IRA ne diffère pas 

significativement entre le groupe VAN-PT comparé à la VAN en monothérapie (OR = 

3,16, IC 95% = 0,67-14,91 et OR ajusté = 2,50, IC 95%= 0,41-15,44). C’est la seule méta-

analyse qui propose un OR ajusté mais les critères d’ajustement ne sont pas précisés 

dans la publication ne permettant pas de juger de leur pertinence. Un autre exemple 

est la méta-analyse de Guiliano et al. L’analyse du sous-groupe VAN + β-lactamine ne 

rapporte pas de différence significative d’IRA avec le groupe VAN-PT. Néanmoins, le 

peu d’études incluses (4 études, n = 573) ne nous permet pas vraiment de conclure. 

 

Deux études ont calculé le « number needed to harm » : Luther et al. et Mellen et al., il 

était respectivement de 11 et 6 (6,7). Dans l’étude de Luther et al. , il a été estimé que 

si 11 patients sont traités par l’association VAN+PT un seul présentera une IRA. Ces 

résultats sont à modérer car les groupes comparateurs diffèrent entre les études 

incluses dans ces méta-analyses avec une importante hétérogénéité. 

 

La méta-analyse de Luther et al. (7) s’est intéressée au délai de régression de l’IRA. 

Uniquement 5 études incluses dans cette méta-analyse ont recueilli ce paramètre ; 

elles comparaient VAN+PT versus VAN+cefepime. Il n’a pas été démontré de différence 

statistiquement significative concernant le délai de régression entre ces deux groupes 

(IC 95% = -3,00-0,41, p = 0,14).  
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Dans ces cinq méta-analyses, l’hétérogénéité a été calculée. Elle est pour la plupart des 

études importante (I² >75) et cela est dû aux différents types de publications incluses 

(articles et résumés), aux différentes définitions de l’IRA utilisées, à la population 

étudiée (pédiatrique, soins intensifs…) et aux types d’études (cohorte rétrospective). 

 

La principale limite de ces méta-analyses nous parait être leur impossibilité à proposer 

des résultats ajustés. Nous faisons l’hypothèse que cela n’a pu être fait en raison de 

l’absence de données disponibles dans les études sources. Une seule de ces méta-

analyses l’a fait (4) sans que les critères d’ajustement ne soient explicités par les 

auteurs. Par ailleurs, plusieurs variables importantes n’ont pas été prises en compte 

dans certaines études incluses dans ces méta-analyses, à savoir la durée de traitement 

par VAN, la prise concomitante d’autres médicaments néphrotoxiques ou l’indication 

du traitement. Une autre limite de ces études est le caractère rétrospectif et 

observationnel de la majorité des études incluses dont le risque de biais est élevé. De 

plus, pour beaucoup, les patients inclus dans ces études étaient en soins intensifs. 

Cette population a un risque plus important de présenter une IRA indépendamment de 

l’exposition médicamenteuse (17). Un facteur de confusion ne peut donc être exclu.  

 

Le mécanisme de la néphrotoxicité potentielle de l’association VAN-PT a été évoqué 

par  certains auteurs. Il pourrait s’agir soit d’un effet additif avec une atteinte par 

néphrite interstitielle et une nécrose tubulaire soit d’une diminution de la clairance de 

la VAN par la PT ce qui aboutirait à une accumulation de la VAN (4,5,7,8). 
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Tableau 2 : Caractéristiques des méta-analyses 

 

 

 Nombre d’études inclus 
 

Nombre de 
patients 

Groupe contrôle Taux d’IRA lié à la 
PT+VAN 

Odds ratio et IC 

Giuliano et 
al., 2016 

9 études : 
- 8 études de cohorte 
rétrospective 
- 1 étude de cohorte 
prospective) 
 
6 résumés 
 
 
 
 

3 258 - VAN seule  
- VAN + β-lactamine (CEF ou 
MER)  
- VAN seule ou VAN + autre 
antibiotique  
 

5.5 à 46 % - VAN +/- 
 β-lactam : 
OR = 3,649 
IC = 2,157-6,174 
- VAN+ β-lactam : 
OR = 3,029 
IC = 0,942-9,738 
- VAN seule :  
OR = 3,980 
IC = 2,749-5,763 

Hammond 
et al., 2017 

14 études : 
- 13 études de cohorte 
rétrospective 
- 1 étude de cohorte 
prospective 

3 549 - VAN+/- autre β-lactamine  
- VAN + CEF  
- VAN + CEF ou MER  

11 à 48,8 % OR = 3,12 
IC = 2,04-4,78 
aOR = 3,11 
IC = 1,77-5,47 
 

Mellen et 
al., 2017 

6 études : 
- 5 études de cohorte 
rétrospective 
- 1 étude de cohorte 
prospective 

963 - VAN seule  
- VAN + CEF  
- VAN + CEF ou MER  

NA RR = 2,44 
IC = 1,47-4,04 
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OR : odds ratio, aOR : odds ratio ajusté, IC : intervalle de confiance, RR : risque relatif, CEF : céfépime, MER : meropenem, CAR : carbapenem,   

NA : données manquantes. 
 
 
 
 

 
 

 Nombre d’études inclus 
 

Nombre de 
patients 

Groupe contrôle Taux d’IRA lié à la 
PT+VAN 

Odds ratio et IC 

Luther et 
al., 2018 

15 études : 
- 14 études de cohorte 
rétrospective 
- 1 étude de cohorte 
prospective  
 
17 résumés 

 

24 799 - VAN seule  
- VAN + CEF ou CAR  
- PT seule  
- études avec des 
comparaisons multiples 

5 à 65 % -VAN seule : 
OR = 3,4  
IC = 2,57-4,5 
-VAN + CEF ou CAR : 
OR = 2,68 
IC = 1,83-2,91 
-PT seule : 
OR = 2,70 
IC = 1,97-3,69 

Chen et al., 
2018 

8 études (7 CR, 1 CP) 10 727 - VAN + CEF  
- VAN + CEF ou MER  
- VAN + Tobramycine et CEF  
 

19,7 à 54,5 % - VAN +β lactamine : 
OR = 1,57 
IC = 1,13-2,01 
- VAN + CEF : 
OR = 1,50 
IC = 1,07-1,93 
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3. Le système de pharmacovigilance en France  

 

3.1. Définition 

 

La pharmacovigilance a pour but l'identification, l'évaluation et la prévention du risque 

d'effet indésirable suite à l’utilisation de médicaments ou de produits mis sur le 

marché à titre onéreux ou gratuit, que ce risque soit potentiel ou avéré (60). 

 

En France, la pharmacovigilance repose principalement sur le recueil de notifications 

spontanées d’effets indésirables potentiellement médicamenteux déclarés par les 

professionnels de santé, les patients, les associations agréées de patients et les 

industriels (61). Les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes et pharmaciens ont 

l'obligation de signaler tout effet indésirable suspecté d’être dû à un médicament y 

compris les effets indésirables survenant en cas de mésusage, d’abus, de surdosage 

et/ou d’erreur médicamenteuse au centre régional de pharmacovigilance (CRPV) dont 

ils dépendent (62,63). Depuis mars 2017, les patients peuvent eux-mêmes déclarer les 

effets indésirables liés au médicament via la plateforme signalement-sante.gouv.fr 

(64). 

 

La pharmacovigilance a pour objectif de surveiller les potentiels effets indésirables liés 

aux médicaments en post-AMM (autorisation de mise sur le marché). Ce système 

permet, entre autres, la détection et la validation de signal, c’est-à-dire la relation 

entre un médicament et un effet indésirable qui était inconnue ou incomplètement 

documentée auparavant (65). Il peut s’agir d’effets indésirables non détectés pendant 

les essais cliniques, de nouvelles interactions médicamenteuses, d’une fréquence 

d’effet indésirable plus importante que lors des essais cliniques ou d’une erreur 

fréquemment rapportée. Ces signaux sont validés par des méthodes pharmaco-

épidémiologiques (études de cohorte, cas-non cas, cas-témoins). Elles permettent de 

confirmer l’association entre la prise médicamenteuse et l’effet indésirable. Cette 

détection de signal permet de réévaluer la balance bénéfice/risque d’un médicament 

tout au long de sa commercialisation (66).  
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3.2. Structure 

 

Le système de pharmacovigilance français est composé de 31 CRPV. Ces CRPV sont 

répartis sur l’ensemble du territoire national afin de favoriser les échanges de 

proximité avec les professionnels de santé ainsi que l’ensemble des déclarants (60). 

Leur rôle principal est de surveiller, d’évaluer et de prévenir les risques 

médicamenteux potentiels ou avérés et de promouvoir le bon usage du médicament. 

Les CRPV sont au cœur du système de déclaration puisque qu’ils assurent le recueil et 

l’analyse des déclarations d’effets indésirables transmis par les professionnels de 

santé, les patients ou les associations agréées de patients via la plateforme internet 

(64) ou via le formulaire CERFA présenté en annexe 1. Ces déclarations sont transmises 

par les CRPV à l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) via la BNPV 

(67,68). 

L’ANSM est l’autorité nationale compétente en pharmacovigilance. Cette agence 

assure la mise en œuvre de ce système de pharmacovigilance et coordonne les CRPV. 

Cette agence, par le biais du comité technique de pharmacovigilance (CTPV), va 

prendre des décisions suite aux enquêtes menées sur un médicament par les CRPV. 

Elle va, par exemple, pouvoir demander une modification, une suspension ou un 

retrait d’AMM. 

Ce système s’intègre dans l’organisation européenne de pharmacovigilance 

représentée par l’EMA (European Medicines Agency) ou agence européenne du 

médicament). L’ANSM interagit aussi au niveau mondial avec l’organisation mondiale 

de la santé (OMS). L’EMA et l’OMS ont chacune une base de données de 

pharmacovigilance (Eudravigilance et VigiLyse, respectivement) (Figure 5). 
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Figure 5 : Organisation de la pharmacovigilance en France 

 

3.3. La base nationale de pharmacovigilance  

 

Les CRPV notifient leur cas sur une base de données commune : la BNPV. Le codage 

des effets indésirables et des pathologies utilise le dictionnaire Medical Dictionary for 

Regulatory Activities (MedDRA®). Ce dictionnaire a été développé par l’International 

Conference on Harmonization (ICH). Il repose sur une terminologie médicale 

internationale, spécifique et standardisée. L’utilisation de ce dictionnaire permet 

d’uniformiser la saisie et l’enregistrement dans la base afin de faciliter l’analyse des 

données (69). 

 

Ce dictionnaire est hiérarchisé en cinq niveaux en fonction de la précision du terme. 

Cette structure permet des extractions par groupement spécifique ou large, selon le 

niveau de spécificité requis. Le niveau Lowest Level Term (LLT - terme de plus bas 

niveau) fournit une spécificité maximum. Les termes de haut niveau sont utiles pour 

l’analyse de données car ils facilitent l’extraction. 

 

 



46 
 

De plus, la terminologie est structurée de telle sorte que la sélection d’un terme, lors 

de la saisie, entraine automatiquement l'attribution des termes de groupement plus 

élevé dans la hiérarchie (70) (Figure 6). 

 

Figure 6 : Hiérarchie structurelle de la terminologie MedDRA®(70) 

 

Le dictionnaire MedDRA® contient également des SMQ (Standardized MedDRA 

Queries). Ces SMQ sont des groupements de termes MedDRA qui se rapportent à une 

pathologie ou à un centre d'intérêt définis et qui se situent au niveau des termes 

préférentiels dans la hiérarchie de la terminologie (Figure 6). Par exemple, la 

défaillance rénale aigue fait partie des SMQ. Les SMQ permettent d’aider à l’extraction 

et à l’identification des cas d’effets indésirables médicamenteux (71). 
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3.4. La méthode française d’imputabilité  

 

L’analyse des déclarations d’effet indésirables est effectuée au sein de chaque CRPV 

selon la méthode d’imputabilité française. Elle a pour but d’harmoniser et de 

standardiser cette démarche d’imputation. 

 

L’imputabilité peut être définie comme une estimation de la relation causale entre la 

prise d’un médicament et la survenue d’un effet indésirable, chez une personne 

donnée, à un moment donné (72). En France, la première méthode d’imputabilité a 

été publiée par Dangoumau et al. en 1978 (73). Il s’en est suivi une réactualisation en 

1985 par Bégaud et al. (74) puis en 2011 par le cercle de réflexion sur l’imputabilité 

(75). A l’heure actuelle, la méthode dite Bégaud est la méthode de référence en France 

(Figure 7).  

 

La méthode française d’imputabilité est une méthode algorithmique qui combine une 

imputabilité intrinsèque avec des critères «chronologiques» et «sémiologiques» et une 

imputabilité extrinsèque avec des critères « bibliographiques ». Ces deux imputabilités 

sont évaluées de manière indépendante pour chaque couple médicament / effet 

indésirable.  

 

 

Figure 7 : Méthode d’imputabilité française Bégaud et al. (74) 
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PARTIE 2 : ETUDE CAS-NON CAS 
 
 

 

En novembre 2016, un cluster de cas d’IRA chez des patients traités par bithérapie 

associant VAN et PT a été enregistré par le CRPV de Lyon. Une recherche 

bibliographique nous a permis de trouver des travaux récents suggérant une 

néphrotoxicité accrue de la bithérapie VAN et PT par rapport à une monothérapie avec 

l'un de ces antibiotiques. 

 

L'objet de ce travail est d'étudier le signal de pharmacovigilance « IRA et association 

VAN-PT » grâce aux notifications spontanées reçues par le réseau français des CRPV. 

 

Pour confirmer ce signal, une étude cas-non cas ou étude de disproportionnalité a été 

réalisée. Ces études permettent de mettre en évidence une « sur-notification » ou une 

notification disproportionnelle d’un EI particulier associé à un médicament ou à une 

association médicamenteuse d’intérêt par rapport aux autres effets notifiés dans la 

BNPV. Cette méthode repose sur le calcul du Reporting Odds Ratio (rOR). 
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Nous présentons dans cette partie l’article scientifique qui sera soumis à la revue 

European Journal of Clinical Pharmacology. 

 

1. Abstract  

 

Background In November 2016 the pharmacovigilance center of Lyon noted an 

increase of reports of acute kidney injury (AKI) with concomitant treatment of 

vancomycin and PT. We decided to perform a case/non case study in the French 

pharmacovigilance database (FPVD). Our objective was to investigate the relationship 

between the combination of vancomycin - piperacillin/tazobactam (PT) and the risk of 

AKI compared to vancomycin alone. Then, we did a subgroup analysis to identify 

potential risk factors for nephrotoxicity. 

 

Methods In the present study, we selected adverse recorded in the French 

pharmacovigilance database between 1 January 2000 and 31 December 2016. Cases 

were identified using the broad-ranging "acute renal failure" standardized MedDRA 

Queries (SMQ). 

 

Results Of the 4407 reports, 2658 affected vancomycin alone or VAN+PT recorded in 

the FVPD during the study period and 651 matched the SMQ “Acute renal failure”. 

Concomitant vancomycin and PT was associated with increased notifications of AKI 

relative to vancomycin alone (OR, 1.3; 95% CI, 1.05-1.61), vancomycin or PT (OR, 2.34; 

95% CI, 1.9-2.87) and PT alone (OR, 9.58; 95% CI, 6.86-13.37). As expected according to 

published data, vancomycin was associated with an increased signal of AKI compared 

to PT (OR, 7.38; 95% CI, 5.44-10).  

 

Conclusions This study on the FPVD identified a signal for VAN-PT and AKI. These 

results allowed to inform clinicians of this adverse drug reaction (ADR) and to make 

them aware of the evaluation of the risk-benefit balance when initiating VAN-PT 

therapy. Finally, further studies are needed to know the incidence of AKI with 

concomitant VAN+PT and to evaluate the true mechanisms behind this additive 

nephrotoxic effect. 
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2. Introduction 

 

Acute kidney injury (AKI) is reported in 3.2 to 20% (5) of hospitalized patients, and is 

associated with increased morbidity and mortality (15–17). In intensive care units 

(ICU), AKI occurs most commonly in association with sepsis (76). Bagshaw et al showed 

that 64.4% of critically ill patients with septic shock developed AKI within 24 h of ICU 

admission (77). AKI may be a consequence of sepsis itself or can be caused by 

therapeutic interventions including medications. Several antimicrobials are known to 

be nephrotoxic drug as vancomycin, acyclovir, amphotericin B, aminoglycosides, and 

the polymyxins (78). 

 

The glycopeptid antibiotic vancomycin is widely used intravenously (IV) for the 

treatment of infections due to gram-positive pathogens such as methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA) (79). This antibiotic is well known for its nephrotoxic 

side effect since many years, initially attributed to a large amounts of fermentation 

broth impurities (43). After the improvement of fermentation methods and 

purification, nephrotoxicity has become less frequent (5 to 10%) and reversible (2,44). 

Currently, the incidence of nephrotoxicity varied between studies from 5% to 43% (80). 

Risk factors for vancomycin-associated nephrotoxicity include high blood 

concentration of antibiotic (especially > 20 mg/L) or doses (>4g/day), concomitant 

nephrotoxic treatment, duration therapy (> 7 days), severity of illness, history of 

kidney disease, obesity and admittance to the ICU   (81,82). The mechanism of 

vancomycin-induced nephrotoxicity is uncertain but could be related to an injury of 

the proximal tubule cells, and to an interstitial nephritis (49,81). The risk of 

nephrotoxicity is increased 3- to 4-fold when vancomycin is combined with 

aminoglycosides and other nephrotoxic agents (83). 

 

However, vancomycin is frequently associated with other antibiotics, such as 

piperacillin-tazobactam (PT), a β-lactam/β-lactamase inhibitor combination. This 

association is used during initial empiric therapy of moderate-to-severe infections of 

unknown etiology including osteomyelitis, sepsis, abdominal infection or nosocomial 

pneumonia. Even though nephrotoxicity rates are low for PT monotherapy (84), many 
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recent reports have suggested a potential association between the use of PT with 

vancomycin and the risk of AKI compared with vancomycin alone or vancomycin 

combined with another β-lactam (4–8). Indeed, previous studies, comparing the VAN-

PT association with the vancomycin alone, showed an increased odds ratio (OR) 

ranging from 2.03 to 5.88 for AKI (50,54,56,85–87) but were limited in sample size and 

no pharmacovigilance database have been interrogated to our knowledge. 

 

In November 2016 the pharmacovigilance center of Lyon noted an increase of reports 

of AKI with concomitant treatment of vancomycin and PT. We decided to perform a 

case/non case study in the French pharmacovigilance database (FPVD). Our objective 

was to investigate the relationship between the combination of vancomycin-PT and 

the risk of AKI compared to vancomycin alone.  

 

3. Patients and Methods 

 

3.1. Data source  

 

This study was performed in the FPVD, in which spontaneously reported adverse drug 

reaction (ADR) have been registered since 1985 by 31 French Pharmacovigilance 

Centers. The present dataset analysis was approved by 31 regional pharmacovigilance 

centers and the French National Healthcare Products and Drug Safety Agency [Agence 

nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)], which 

manages the database and helped us with data extraction. 

 

For each reported ADR, information on patient (e.g. age, gender), description of the 

ADR (e.g. date of occurence, progression) and drug exposure (e.g. dates of 

introduction and withdrawal, doses) are recorded in the FPVD, along with a summary 

of the clinical report. The regional pharmacovigilance center analyzes each ADR and 

evaluates the relation between drugs and ADR. For each report, causality is assessed 

according to the French national pharmacovigilance system’s standard procedure (74). 

If a drug is considered responsible for the ADR, it is defined as « suspect ». If not, it is 

defined as « associated ». Furthermore, an ADR is categorized as “serious” when it 
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leads to hospitalization or prolongation of hospitalization, permanent 

disability/incapacity, life-threatening or the death of the patient, other serious medical 

situation and congenital anomaly. Finally, ADRs are coded according to the Medical 

Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) version 21 (69). 

 

3.2. Selection of cases and non-cases 

 

In the present study, we selected ADRs recorded in the FPVD between 1 January 2000 

and 31 December 2016. Inclusion started from 2000 because before that date there 

was no summary of the clinical report.  

 

Only serious ADR with vancomycin and/or PT were extracted : a  group of case, defined 

by the standardized MedDRA Queries (SMQ) (71) « acute renal failure », and a non-

case group, defined as all the remaining ADR except « acute renal failure », recorded in 

the FPVD during the same period. This broad SMQ was chosen to take into account 

cases of AKI coded under another MedDRA term (Tableau 3). Only serious ADR with 

vancomycin and/or PT coded as suspect, interaction or concomitant drugs were 

extracted because they were the most relevant. 

 

In order to take into account a possible misclassification of ADR in such database, we 

ruled a careful clinical analysis of all summary of the clinical report. Each summary was 

analyzed by one trained pharmacologist, looking for the following parameters: other 

etiology of AKI, (e.g dehydration, rhabdomyolysis), AKI from other drug than 

vancomycin and/or PT, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 

(DRESS), serum creatinine level not exceeding 1.5 times baseline (criterion based on 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (1)), non-evocating timelines of the role of 

vancomycin or PT, ADR poorly informative. In case of disagreement between the 

clinical pharmacology analysis and the initial coding of the ADR, the eligibility and the 

classification for each concerned ADR were resolved via a collegial discussion including 

at least two trained pharmacologist. 

 

https://www.linguee.fr/anglais-francais/traduction/dehydration.html
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Tableau 3 : MedDRA terms included in the SMQ “acute renal failure”(71) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Acute kidney injury Creatinine renal clearance abnormal 

Acute phosphate nephropathy Creatinine renal clearance decreased 

Acute prerenal failure Creatinine urine abnormal 

Anuria Creatinine urine decreased 

Azotaemia Crystal nephropathy 

Continuous haemodiafiltration Fractional excretion of sodium 

Dialysis Glomerular filtration rate abnormal 

Foetal renal impairment Glomerular filtration rate decreased 

Haemodialysis Hypercreatininaemia 

Haemofiltration Intradialytic parenteral nutrition 

Hyponatriuria Kidney injury molecule 

Neonatal anuria Nephritic syndrome 

Nephropathy toxic Nephritis 

Oliguria Oedema due to renal disease 

Peritoneal dialysis Protein urine present 

Prerenal failure Proteinuria 

Renal failure Renal function test abnormal 

Renal failure neonatal Renal transplant 

Renal impairment Renal tubular disorder 

Renal impairment neonatal Renal tubular dysfunction 

Albuminuria Renal tubular injury 

Blood creatinine abnormal Renal tubular necrosis 

Blood creatinine increased Tubulointerstitial nephritis 

Blood urea abnormal Urea renal clearance decreased 

Blood urea increased Urine output decreased 

Blood urea nitrogen/creatinine ratio increased 
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3.3. Outcomes 

 

Our outcome was the reported AKI with the combination of vancomycin and PT 

compared to the reported risk of AKI with vancomycin alone. Secondary outcome was 

the comparison of risk of reported AKI with the combination of vancomycin and PT 

compared to the risk of reported AKI with vancomycin alone or PT alone. We also 

assessed the risk of reported AKI with the combination of vancomycin and PT 

compared to the risk of reported AKI with PT, and the risk of reported AKI with 

vancomycin alone compared to the risk of reported AKI with PT, in order to verify that 

the nephrotoxicity of vancomycin itself is well represented in our data. 

 

3.4. Statistical analysis 

 

The case–non case analysis we used allowed us to compute reporting odds ratios 

(rORs, see Figure 8) as a measure of disproportionality and its 95% confidence interval 

(Ci). The rOR is the odds of exposure to the drug among cases divided by the odds of 

exposure to the drug among non-cases. Notably, the case–non case method reveals an 

association but does not quantify the risk of occurrence for a given patient exposed to 

the drug. It is a validated method of safety signal detection (88). 

 

We also conducted subgroup analyses for the primary outcome, in order to identify 

potential risk factors for nephrotoxicity. Tested candidates risk factors were a priori 

defined for their usual influence on the renal function: medical history of kidney 

disease, of high blood pressure, of diabetes mellitus, of myeloma; use of other 

nephrotoxic drugs; and overdose of vancomycin (24,25). For the subjects treated with 

the combination vancomycin and PT, we also compared the doses of piperacillin 

between cases and non-cases (using a Wilcoxon test as its distribution was not 

normal). Finally, we described the evolution of the plasma creatine levels in the cases 

treated by the combination and in the cases treated by the vancomycin alone.  
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Quantitative data are expressed as mean and standard deviation; qualitative variables 

are expressed in number of subjects and percentage. Analyses have been conducted 

using R (89) (version 3.3.1). 

 

 

𝑟𝑂𝑅 = (
𝑎

𝑐
)/(

𝑏

𝑑
) 

Figure 8: Calculation of the reporting odds ratio (rOR) 

 

 
 
 

4. Results 
 

 

Of the 4407 reports, 2658 affected vancomycin alone or VAN+PT recorded in the FVPD 

during the study period and 651 matched the SMQ “Acute renal failure”. After 

reviewed of all reports, 153 cases were reclassified in the non-cases, including 36 

DRESS syndromes, 31 AKI from to other drugs, 24 non-evocating timelines of the role 

of vancomycin or PT, 5 serum creatinine levels not exceeding 1.5 times baseline, 2 

empty files; and 6 non-cases were reclassified in the cases notably (Figure 9). 

 

 Number of cases of AKI Number of cases of other ADRs  
(non-cases) 

VAN + PT a b 

VAN or PT c d 
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ADR, adverse drug reaction; AKI, acute kidney injury; PT, piperacillin/tazobactam; 
SMQ, standardized MedDRA queries VAN, vancomycin 

 

Figure 9 : Flowchart 

 

 

55.6% of the patients with ADR under vancomycin or VAN+PT were male. The sex ratio 

was 1.2 in the vancomycin group versus 1.4 in the VAN+PT group. The mean age of 

patients in the vancomycin group was 55.99 ± 23.8 years and was 55.19 ± 20.71 years 

in the VAN+PT group. The mean serum creatinine level at baseline was 85.3µmol/L ± 

33.6 in the vancomycin group and 76.5µmol/L ± 25.8 in the VAN+PT group (Tableau 4). 
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Concomitant vancomycin and PT was associated with increased notifications of AKI 

compared with vancomycin alone (rOR, 1.3; 95% CI, 1.05-1.61), vancomycin or PT (rOR, 

2.34; 95% CI, 1.9-2.87) and PT alone (rOR, 9.58; 95% CI, 6.86-13.37) (Figure 10). As 

expected from published data, vancomycin was associated with an increased signal of 

AKI compared to PT (rOR, 7.38; 95% CI, 5.44-10).  

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : Main characteristics of patients in the Vancomycin (VAN) group and in the 
VAN+PT group (included cases and non-cases) 

 

 

 VAN VAN-PT 

Age (years)¹ 56.0 ± 23.8 55.2 ± 20.7 

Weight (Kg) ¹ 68.7 ± 28.1 71.7 ± 25.2 

Baseline creatinine (µmol/L) ¹ 85.3 ± 33.6 76.5 ± 25.8 

Sex (n) F : 854 M: 1036 F : 289 M: 395 

High blood pressures ² 520 (27.4) 191 (27.9) 

Diabetes (%) 302 (15.9) 102 (14.9) 

Multiple myeloma (%) 25 (1.3) 15 (2.2) 

Chronic kidney disease (%) 169 (8.9)  50 (7.3) 

Nephrotoxic antibiotic (%) 438 (23.1) 221 (32.3) 

Nephrotoxic drug (%) 293 (15.5) 206 (30.1) 

Overdose vancomycin (%) 245 (12.9) 80 (4.2) 

¹, expressed as mean and standard deviation ; ², expressed as number and percentage ; F, 
female; M, male 
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Analysis Case/non 
case 

tested 

Case/non 
case 

control 

rOR (95% IC)  

 

VAN-PT 

vs VAN 

 

155/529 

 

349/1546 

 

1.3 (1.05 ; 1.61) 

 

VAN-PT 
vs (VAN 
or PT) 

 
155/529 

 
399/3180 

 
2.34 (1.9 ; 2.87) 

VAN-PT 

vs PT 

 
155/529 

 
50/1634 

 
9.58 (6.86 ; 13.37) 

VAN vs 
PT  

 
349/1546 

 
50/1634 

 
7.38 (5.44 ; 10) 

 

 

PT, piperacillin/tazobactam ; VAN-PT, vancomycin + piperacillin/tazobactam ; VAN, 
vancomycin ; diamond, main criterion. 

 
 

Figure 10 : Graphical representation of rOR for the different performed comparison 

 

 

The subgroup analyses were inconclusive except for vancomycin overdose (rOR, 2.66; 

95% CI, 1.33-5.32) (Tableau 5).There was no significant difference of PT doses between 

cases and non-cases (p-value = 0.06945) (Figure 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

   1                        2                       4                       8 
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Figure 11 : Drug doses for cases (pink) and non-cases (blue) (purple=both 

Tableau 5 : Sub-groups analyses on the primary outcome 

 

Variable Yes n/N rOR 

High blood 
pressures 

209/502 1.03 (0.72 ; 1.48)  

Diabetes 130/274 0.9 (0.55;1.45) 

Multiple 
myeloma 

14/26 3.62 (0.92;14.21) 

Chronic kidney 
disease 

58/161 0.84 (0.41;1.76) 

Nephrotoxic 
antibiotic  

204/455 0.43 (0.29;0.63) 

Nephrotoxic drug  94/405 1.19 (0.75;1.87) 

Overdose 
vancomycin 

241/84 2.66 (1.33;5.32) 

Yes, potential risk factor (‘Variable’) present; No, potential risk factor 
not present; n, cases; N, non-cases, rOR: reported OR of vancomycin-
PT against vancomycin alone in the sub-group. 
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The mean time for the occurrence of AKI in the VAN-PT group was 7.3 ± 6.1 days and 

9.2 ± 9.1 days in the vancomycin group. The creatinine peak occurred on average at 

10.5 days for the VAN-PT group (median = 9 days, third quartile = 13.25 days) and 15.6 

days for the vancomycin group (median = 12 days, third quartile = 19 days). Data for 

long term evolution of plasma creatinine were heterogeneous. Taken into account a 

minimum delay of 29 days, final creatinine remained the double of the baseline in 

19.1% subjects in the VAN-PT group and 25.9 % subjects in the VAN group (delay for 

final creatinine ranged to 30 days and 107 days) (Figure 12). 

 

 

 

 

The black line corresponds to a subject; the blue line corresponds to the mean; the 
gray area corresponds to the CI of the mean. The times of the peak (‘Max’) and of the 
final (‘post’) observed values of plasma creatine ranged from 1241 to 48µmol/L and 

from 1 to 185 days, respectively. 
 

 

Figure 12 : Evolution of renal function in cases VAN-PT (left) and vancomycin (right) 
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5. Discussion 

 

Results of our study suggested an association between concomitant VAN-PT 

administration and the development of AKI compared to vancomycin alone. AKI was 

approximately 1.3 times (95% CI, 1.05-1.61) more reported for patients treated to VAN 

+ PT association compared to vancomycin alone. This over-notification of AKI was 

more important with concomitant VAN-PT compared to vancomycin or PT alone 

(Figure 10). As expected, vancomycin treatment alone or in combination with PT was 

associated with an increased reported risk of AKI compared to PT. We were unable to 

assess potential risk factors except vancomycin overdosage. There was no significant 

statistical difference between piperacillin doses in cases compared to non-cases, 70% 

of patients exposed to piperacillin had 12g / day, which corresponds to the usual 

dosage and 19% of patients received 16g/day (maximum recommended dose) (51). 

Finally, the creatinine peak seems to be achieved in expected ranges according to the 

literature between 4-17 days (80) for vancomycin and about 8 days for VAN-PT (7). 

 

This difference of rOR (Figure 10) between VAN-PT compared to vancomycin and VAN-

PT compared to vancomycin or PT alone is probably due to a dilution though the lower 

risk of AKI with PT. The subgroup analysis did not identify risk factors likely due to a 

lack of information in notifications and their imbalance between groups. These results, 

especially the association with nephrotoxic antibiotic, are not consistent with the data 

in the literature. Indeed, the association of nephrotoxic drug with VAN increases 3 to 4 

fold the risk of AKI (83). 

 

The present study has limitations inherent to case/non-case design. The main limits of 

disproportionality analyses from pharmacovigilance data are a high risk of bias, and 

underreporting of ADRs (90,91). Thereby, it has been previously shown that 

underreporting did not differ within the same therapeutic group of drugs (92). This 

suggests that comparison between VAN-PT and vancomycin is acceptable. Moreover, 

an under-notification would tend to decrease a signal, thus reinforcing our results. 

Another limit is the quality of notification, which depends on many variables (e.g. 

severity of ADR, the analysis by the regional pharmacovigilance center who notified).  
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Moreover, some data are not collected in the pharmacovigilance notification (e.g. 

health services because hospitalization in ICU is a risk factor for developing AKI (17)) 

complicating the analyze of risk factors. Furthermore, we cannot exclude that our 

results could be biased by a confusion factor, notably following the indication of the bi-

therapy: the more severe a patient is, the more likely he would be treated by a bi-

therapy and would have an increased risk of renal failure through the disease itself. 

Adjusting the analysis for taking into account the severity of the disease was hardly 

feasible due to the poor quality of the disease’s severity description in the database. 

The unadjusted rOR we reported could be explained by a confusion bias. 

 

Our study provides a novel observation of the risk of AKI associated with 

concomitant vancomycin and PT with an original approach. Indeed, this is the first 

study on this subject to question a database, the other studies were mainly 

retrospective cohort studies. To our knowledge, the present study is the first to use 

disproportionality analysis applied to the assessment of AKI with treatment 

concomitant vancomycin and PT. The database used (FPVD) is the strength of our 

study, because it allows us to have a large number of notifications with a 

representative population of users. Moreover, this analysis studied all AKI induced by 

vancomycin and/or PT during 16 years which allowed to study a large population (4407 

notifications and 504 cases of AKI). An originality of this study was the review of all 

cases and not case individually to validate their inclusion in cases or non-cases groups.  

 

Ours results are coherent with the literature, 5 meta-analyses confirming this 

observation with a complementary approach (4–8). In 2017, Hammond et al. (4) 

showed an increased risk of AKI of  VAN-PT group compared to vancomycin alone or 

vancomycin + β-Lactam combination (OR = 3.12; 95% CI, 2.04- 4.78). Following this 

study, Luther et al. (7) performed another meta-analysis, including more than 24,000 

patients, the AKI rate under VAN-PT was 22.2% versus 12.9% in the comparator group. 

The mechanism of the apparent increase in nephrotoxicity with the combination VAN-

PT is not well-understood. It could be an additive effect of an interstitial nephritis and 

a tubular necrosis or the result of a decrease in the clearance of vancomycin by PT, 

leading to an accumulation of vancomycin (4,5,7,8).  



63 
 

6. Conclusion 

 

In conclusion, this study on the FPVD identified a signal for VAN-PT and AKI. These 

results contributes to inform clinicians of this ADR and to make them aware of the 

evaluation of the risk-benefit balance when initiating VAN-PT therapy. This signal is 

currently being analyzed by the European Medicines Agency. The summary of the 

characteristics of piperacillin-based proprietary medicinal products has recently been 

updated with the addition of this interaction and that of vancomycin should be 

modified shortly for harmonization (51). Finally, further studies are needed to know 

the incidence of AKI with concomitant VAN+PT and to evaluate the true mechanisms 

behind this additive nephrotoxic effect.  
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PARTIE 3 : DISCUSSION  
 

 

1. Discussion sur les résultats 

 

Nos résultats suggèrent une sur-notification des IRA sous VAN-PT par rapport à la VAN 

en monothérapie (rOR = 1,3, IC à 95% [1,05-1,61]). Cette sur-notification est encore 

plus importante lorsque le groupe comparateur comprend les patients traités par VAN 

ou PT (rOR = 2,34, IC à 95% [1,9-2,87]). Nous avons analysé le nombre de notifications 

d’IRA sous VAN comparé à celui sous PT qui montre que cet effet indésirable est 7 fois 

plus notifié avec la VAN qu’avec la PT (rOR = 7,38, IC à 95% [5,44-10]) (93).  

 

Dans un second temps, nous avons cherché à identifier d’éventuels facteurs favorisant 

la survenue d’IRA lors de l’association VAN-PT. Les facteurs étudiés ont été 

sélectionnés en fonction des données de la littérature et de la faisabilité de leur 

recueil : HTA, myélome, IRC, diabète, l’association à des antibiotiques ou à des 

médicaments néphrotoxiques et le surdosage en VAN (24,25). Dans la population 

traitée par VAN-PT ou VAN seule, seul le surdosage en VAN était significativement  plus 

présent dans les cas versus les non cas (rOR = 2,66, IC à 95% [1,33-5,32]). De plus, dans 

cette population, il n’y avait pas de différence significative entre la dose de 

piperacilline des cas et des non cas. Parmi les patients pour lesquels l’information était 

disponible, 11% ont reçu une dose < 12g/j, 70 %  ont reçu 12g/j ce qui correspond à la 

dose habituelle et 19 % ont reçu 16g/j (posologie maximale recommandée) (51).  

 

Enfin, le pic de créatinine plasmatique est atteint en moyenne au bout de 10,5 jours 

dans le groupe traité par VAN-PT et au bout de 15,6 jours dans le groupe traité par 

VAN ce qui est en accord avec les données de la littérature qui se situent entre 4 et 17 

jours (45) pour la vancomycine et environ 8 jours pour VAN-PT (7). 
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Cette différence de rOR entre VAN-PT comparé à la VAN et VAN-PT comparé à la VAN 

ou PT seule est probablement due à une dilution de l’effectif avec peu de cas d’IRA 

sous PT (50 cas). L’analyse des sous-groupes n’a pas permis d’identifier de facteurs 

favorisant la survenue d’IRA. Toutefois, il s’agit de données difficiles à recueillir dans 

les dossiers de pharmacovigilance. En outre, l’important déséquilibre des effectifs dans 

nos sous-groupes peut en partie expliquer ces résultats. Nos résultats suggèrent que 

l'association avec un antibiotique néphrotoxique serait un facteur « protecteur » de la 

survenue d’insuffisance rénale. Ceci n’est pas cohérent avec les données de la 

littérature. En effet, l’association de médicament ou d’antibiotique néphrotoxique à la 

VAN augmente 3 à 4 fois le risque d’IRA (83).  

 

2. Limites de notre étude  

 

Les principales limites des analyses de disproportionnalité à partir des bases de 

données de pharmacovigilance sont un risque élevé de biais et une sous-déclaration 

des effets indésirables.  

 

Dans notre étude nous n’avons pas pu nous affranchir d’un éventuel facteur de 

confusion, à savoir, les différences d’indications de traitement entre les cas et les non-

cas. Les indications de la monothérapie par VAN et de l’association VAN+PT sont 

différentes laissant supposer que les patients traités par l’association présentaient un 

sepsis plus sévère pouvant à lui seul être responsable de l’IRA (Figure 13).  
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Figure 13 : Facteur de confusion  

 

L’ajustement sur la sévérité de l’infection n’a notamment pas été possible en raison de 

la mauvaise qualité de la description de pathologie dans la base de données. Pour la 

même raison, nous n’avons pas pu réaliser d’ajustements sur d’autres facteurs 

(patients de réanimation, antécédent de maladie rénale…). Dans notre étude, le rOR 

n’est pas suffisamment important pour exclure que les résultats ne soient pas 

uniquement en lien avec ce facteur de confusion (94). 

 

Par ailleurs, il est maintenant bien connu qu’une des limites à la notification spontanée 

est la sous-notification des effets indésirables, seulement 10 % des EIM seraient 

rapportés. Cela est problématique lors de la détection de signal avec le risque de ne 

pas détecter un signal existant en raison d’un manque de puissance (90,91). 

Cependant, il a été montré précédemment que la sous-déclaration ne différait pas au 

sein d’un même groupe thérapeutique de médicaments (92). Nos résultats ne peuvent 

pas être en lien avec une notification préférentielle pour tel ou tel antibiotique. La 

problématique de la sous notification est toutefois plus importante en cas de résultats 

négatifs. L'autre limite est la qualité et l’informativité des notifications, qui varient en 

fonction de nombreux paramètres : gravité et sévérité de l’EI rapporté, type de 

notificateur (patients, médecins, pharmaciens..). Ainsi, comme exposé précédemment, 

il est difficile en rétrospectif de recueillir toutes les informations nécessaires lors de la 

mise en œuvre d’une étude spécifique sur la BNPV.  
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3. Force et originalité de cette étude 

 

Les principales forces de cette étude sont le nombre important de notifications d’IRA 

(504 cas) et la période d’inclusion (16 ans). 

 

L’originalité de cette étude est d’avoir revu manuellement tous les cas et non cas pour 

valider leur inclusion dans ces deux groupes. Chaque résumé a été analysé par un 

pharmacien qualifié. En cas de désaccord entre l'analyse du pharmacien et le codage 

initial des effets indésirables, une discussion collégiale incluant au moins deux 

pharmacologues formés avait lieu dans le but de classer cet EIM dans un des deux 

groupes. Au total, 159 notifications ont été reclassés soit 6,2% des notifications inclus 

dans l’étude (153 notifications sont passées des cas au non cas et 9 des non cas au 

cas). 

 

4. Les perspectives  

 

Cette étude a permis d’identifier un potentiel risque d’IRA sous VAN-PT, EIM qui est de 

plus en plus décrit dans la littérature. Cependant, comme la majorité des articles sur le 

sujet, un éventuel facteur de confusion n’a pas pu être pris en compte dans notre 

étude et nous n’avons pas pu produire de résultats ajustés. De nouvelles études de 

meilleure qualité méthodologique s’avèrent nécessaires pour conclure sur le risque 

d’IRA associée à la VAN + PT. Il pourrait ainsi être envisagé une étude de cohorte 

prospective ou une étude avant/après. En effet, suite à ces publications, différents 

services hospitaliers ont modifié leur attitude thérapeutique en associant la VAN à la 

cefepime à la place de la PT. Il serait intéressant de voir si, suite à ce changement de 

pratique, une diminution des IRA est observée.  
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Conclusions 
 

L’insuffisance rénale aigue (IRA) est observée chez 20% des patients hospitalisés. Cette 

atteinte est potentiellement grave, augmentant la morbidité et la mortalité. La 

néphrotoxicité médicamenteuse est une des étiologies de l’IRA (16 à 33% des atteintes 

rénales sont dues aux médicaments) et certains médicaments, tels que la vancomycine 

(VAN), justifient une surveillance accrue de la fonction rénale. En novembre 2016, au 

centre de pharmacovigilance de Lyon, a été observée une augmentation des 

notifications d’IRA liée à la prise concomitante de VAN et de pipéracilline-tazobactam 

(PT). Une recherche bibliographique a alors permis d’identifier plusieurs travaux 

récents suggérant un risque accru de néphrotoxicité lié à l’administration 

concomitante de VAN et PT par rapport à une monothérapie avec l'un de ces 

antibiotiques ou à une association VAN+β-lactamine. 

 

Dans ce contexte, l’objectif de ce travail de thèse était de réaliser une étude cas/non 

cas à partir de la base nationale de pharmacovigilance afin de confirmer ou d’infirmer 

l’existence d’un signal quant à un sur-risque d’IRA lors de l'association VAN-PT par 

rapport à la VAN seule. Nous avons effectué par la suite une analyse en sous-groupes 

dans le but d’identifier d’éventuels facteurs de risque de néphrotoxicité lors de cette 

association.  

 

Notre étude montre une sur-notification des IRA lors de l’association VAN-PT. Elles 

sont 1,3 fois plus notifiées que les IRA en lien avec la prise de VAN seule (odds ratio 

(OR) = 1,3 ; intervalle de confiance (IC) à 95% [1,05-1,61]) et 2,3 fois plus notifiées que 

dans le groupe de patients traités par VAN ou PT en monothérapie (OR=2,34 ; IC à 95% 

[1,9-2,87]). Par ailleurs, l’analyse en sous-groupe montre que le surdosage en VAN est 

statistiquement associé à une augmentation du risque d’IRA dans notre population de 

patients (OR=2,66 ; IC à 95% [1,33-5,32]). Néanmoins, l’identification de facteurs de 

risque a été limitée par la difficulté à recueillir ce type d’information dans les dossiers 

de pharmacovigilance ainsi qu’à un important déséquilibre des effectifs dans les sous-

groupes, rendant délicate toute conclusion.  
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La principale limite de ce travail est la sous-notification des effets indésirables par les 

professionnels de santé et la qualité de celle-ci. Seulement 10% des effets indésirables 

sont notifiés pouvant empêcher l’identification de signal. Ce phénomène peut 

conduire à sous-estimer l’ampleur d’un problème. Cette méthode ne saurait donc se 

substituer aux études pharmaco épidémiologiques mais elle peut permettre de 

générer des hypothèses et de vérifier les signaux issus de l’analyse de la notification 

spontanée.  

 

Notre approche constitue donc une première étape permettant de mettre en évidence 

une association statistiquement significative entre la survenue d’une IRA lors de 

l’utilisation concomitante de VAN-PT par rapport à la VAN seule. Ce signal doit être 

confirmé par la mise en place d’études pharmaco épidémiologiques plus robustes sur 

le plan méthodologique et plus adaptées à l’évaluation de l’incidence de ce 

phénomène. Les résultats de cette étude sont concordants avec les données 

actuellement disponibles dans la littérature et devraient conduire à alerter les 

prescripteurs de ce sur-risque potentiel d’IRA lors de l’utilisation concomitante VAN-PT 

afin de mettre en place une surveillance renforcée de la fonction rénale et notamment 

de la créatininémie chez les patients traités. Une analyse de ce signal est d’ailleurs en 

cours au niveau européen. La rubrique 4.5 (interaction) du résumé des caractéristiques 

des produits (RCP) des spécialités à base de pipéracilline a de plus été récemment mise 

à jour et celle de la vancomycine devrait être modifiée prochainement en vue d’une 

harmonisation. 
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Annexes 
 

Annexe 1 : Formulaire de déclaration d’effet indésirable susceptible d’être dû à un 

médicament 
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Annexe 2 : Autres résultats  

- Dose de piperacilline : 
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- Description de l’évolution de la fonction rénale 
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  CHAZAUD Chloé 
  Augmentation du risque d’insuffisance rénale aigue lors de l’utilisation concomitante de 
vancomycine et piperacilline/tazobactam : analyse de la base nationale de pharmacovigilance 

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2018, 83 p. 

RESUME 

  L’insuffisance rénale aigue (IRA) est une atteinte fréquente et potentiellement grave augmentant 
la morbidité et la mortalité. La néphrotoxicité médicamenteuse est une des étiologies de l’IRA et 
certains médicaments, tels que la vancomycine (VAN), nécessitent une surveillance accrue de la 
fonction rénale. En novembre 2016, au centre de pharmacovigilance de Lyon, a été observée une 
augmentation des notifications d’IRA liée à la prise concomitante de VAN et de pipéracilline-
tazobactam (PT).  
 

  Dans ce contexte, l’objectif de ce travail de thèse était de réaliser une étude cas/non cas à partir 
de la base nationale de pharmacovigilance afin de confirmer ou d’infirmer l’existence d’un signal 
quant à un sur-risque d’IRA lors de l'association VAN-PT par rapport à la vancomycine seule.  
 

  Notre étude montre une sur-notification des IRA lors de l’association VAN-PT. Elles sont 1,3 fois 
plus notifiées que les IRA en lien avec la prise de VAN seule et 2,3 fois plus notifiées que dans le 
groupe de patients traités par VAN ou PT en monothérapie. 
  

  La principale limite de ce travail est la sous-notification des effets indésirables par les 
professionnels de santé. Seulement 10% des effets indésirables sont notifiés pouvant empêcher 
l’identification de signal. Ce phénomène peut conduire à sous-estimer l’ampleur d’un problème.   
 

  Notre étude permet de mettre en évidence une association statistiquement significative entre la 
survenue d’une IRA lors de l’utilisation concomitante de VAN-PT par rapport à la VAN seule. Les 
résultats de cette étude sont concordants avec les données de la littérature et devraient conduire 
à alerter les prescripteurs de ce sur-risque potentiel d’IRA lors de l’utilisation concomitante       
VAN-PT. Une analyse de ce signal est d’ailleurs en cours au niveau européen. La rubrique 4.5 
(interaction) du résumé des caractéristiques des produits des spécialités à base de pipéracilline a 
été récemment mise à jour et celle de la vancomycine devrait être modifiée prochainement en vue 
d’une harmonisation. 
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