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• Clairance urinaire supra-physiologique

– Hyperfiltration et anomalies tubulaires

– Réserve fonctionnelle rénale

Sime et al. Curr Opin Pharmacol. 2015

• Entité méconnue

– ClCr mesurée ≥ 130 ml/min/1.73m²

– Risque de sous - estimation

Carrié et al. Crit Care 2018

• Incidence élevée en réanimation chirurgicale

– 30 – 65% au cours de la première semaine

– ≥ 70% chez le cérébrolésé

Baptista et al. Minerva Anestesiol 2015

• Conflit thérapeutique chez le patient septique
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• Optimisation PK/PD des β-lactamines

– Bactéricidie temps dépendante = %fT>MIC

– Amélioration du taux de succès thérapeutique

Roberts et al. Clin Infect Dis 2014

• 100%fT>4-8xCMI

– Diffusion tissulaire

– Bactéricidie maximale

– Prévention émergence sous-population

Roberts et al. Int J Antimicrob Agents 2010

• Incidence importante du sous – dosage en réanimation

– Importante variabilité intra et interindividuelle

– Relation directe avec fonction rénale

Udy et al. CHEST 2012
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• Hyperclairance rénale 

– Sous – dosage en β-lactamines

– Echec thérapeutique

– Administration intermittente ± à faibles doses…

Udy et al. CHEST 2012

Huttner et al. Int J Antimicrob Agents 2015

Claus et al. J Crit Care 2013

• Administration IVSE des β-lactamines en réanimation

– Amélioration des objectifs PK/PD

– Succès thérapeutique

– Controverse 

Abdul – Aziz et al. Intensive Care Med 2016

Udy et al. Int J Antimicrob Agents 2017
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• Hyperclairance rénale et IVSE

– Echec thérapeutique

– Sous – dosage en β-lactamines

– Taux plus faibles pour seuil de Clcr plus élevé

– Variabilité entre les β-lactamines

Carrié et al. ACCPM 2018

Carrié et al. Int J Antimicrob Agents 2018

• Objectifs PK/PD variables

– Sensibilité des germes (suspectés)

– Seuil de Clcr

– Modalités d’administration

– Doses quotidiennes

Carrié et al. J Crit Care 2018



• Hyperclairance rénale et IVSE

– Echec thérapeutique

– Sous – dosage en β-lactamines

– Taux plus faibles pour seuil de Clcr plus élevé

– Variabilité entre les β-lactamines

Carrié et al. ACCPM 2018

Carrié et al. Int J Antimicrob Agents 2018

• Objectifs PK/PD variables

– Sensibilité des germes (suspectés)

– Seuil de Clcr

– Modalités d’administration

– Doses quotidiennes

Carrié et al. J Crit Care 2018

Subexposure<4×MIC = 20% (16/79)



ClCr ≥ 170 mL/min for underdosing<4×MIC

- sensitivity 0.93 (95% CI 0.77–0.99) 

- specificity 0.65 (95% CI 0.58–0.71)

Subexposure<4×MIC = 20% (16/79)
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Higher concentrations should be aimed 

• to inhibit all microorganisms that are presumed 

susceptible to the drug 

• while limiting antibiotic selection pressure and 

antibiotic resistance 
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Targeted 

MIC (mg/L)

PTZ 16g/2g/24hr

CrCL<130 130 ≤ CrCL < 200 CrCL > 200

8 100 100 100

16 100 93 80

32 82 45 14

64 21 0 0
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Study
PTZ dosing regimen 

And administration

PTZ underdosing 

[fT>16 < 100%]

Andersen

2018

4g/0,5g every 8 h

Short intermittent infusion
100%

Carlier

2013

4g/0,5g every 6h

Extended infusion (over 3 h)
75%

Carrié 

2018

16g/2g/24h continuously 

(160 mg/ml, 12-hr infusion)
20%

100%fT<MIC ! 
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16g/2g/day vs 20g/2.5g/day for Clcr ≥ 150 ml/min

Unpublished data

0

8

16

24

32

40

48

56

64

72

80

12 16 20 24

P
IP

 u
n

b
o

u
n

d
 c

o
n

ce
n

tr
at

io
n

 (
m

g
/L

)

Dosing regimen (g/24h)

17% vs. 0% (*)

73% vs. 38% (*)

• Hyperclairance rénale et IVSE

– Echec thérapeutique

– Sous – dosage en β-lactamines

– Taux plus faibles pour seuil de Clcr plus élevé

– Variabilité entre les β-lactamines

Carrié et al. ACCPM 2018

Carrié et al. Int J Antimicrob Agents 2018

• Objectifs PK/PD variables

– Sensibilité des germes (suspectés)

– Seuil de Clcr

– Modalités d’administration

– Doses quotidiennes

Carrié et al. J Crit Care 2018



• Céfazoline et hyperclairance

– Dose recommandée incompatible avec effet inoculum

– Principal facteur d’échec des pneumopathies à SAMS

Hisz et al. SRLF 2018

Rey et al. Unpublished data

• Ceftriaxone et hyperclairance

– Objectif PK/PD = 100%fT>2mg/L

– 2g x 2/jour pour CrCL ≥ 150 ml/min

Ollivier et al. Under review

• Amox – clav et hyperclairance

– Objectif PK/PD = 50%fT>8mg/L

– 2g x 4/jour for CrCL > 190 mL/min

Carlier et al. J Antimicrob Chemother 2013

PK/PD target
CrCL < 150  ml/min

N = 11

150 ≤ CrCL < 200 

N = 11

CrCL ≥ 200 ml/min

N = 11

≥ 2 µg/ml 100 [100 – 100] 100 [100 – 100] 100 [100 – 100]

≥ 4 µg/ml 100 [100 – 100] 100 [100 – 100] 100 [100 – 100]

≥ 8 µg/ml 100 [100 – 100] 91 [74 – 100] 82 [59 – 100]

≥ 16 µg/ml 100 [100 – 100] 45 [16 – 75] 0 [0 – 0]

OR [95%CI] p 

Cefazolin 1.1 [0.5 – 2.6] 0.86

Penicillinase 5.5 [1.2 – 25.8] 0.03

ARC 2.8 [1.0 – 7.7] 0.05
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Bactérieβ-Lactamine

FRAPPER VITE ET FORT

1. L’incidence de l’hyperclairance est très fréquente et probablement sous - estimée

2. Association entre ClCr , concentrations en β-Lactamines et risque d’échec thérapeutique

3. Une perfusion continue peut être insuffisante pour prévenir le risque de sous-dosage pour certaines molécules

4. Une augmentation des doses quotidiennes semble licite pour ces molécules, cependant sans étude clinique



Ionogramme urinaire quotidien

Molécule Clairance < 40ml/min (hors IRCt) Fonction rénale normale / EER Hyperclairance > 150 – 200 ml/min

PIPE – TAZO
Bolus de 4g sur 1h puis 12g/24h

soit 4g x 3/jour (IVL 3h)

Bolus de 4g sur 1h puis 16g/24h

soit 8g/48ml à 4cc/h

Bolus de 4g sur 1h puis 20g/24h

Soit 8g/48ml à 5cc/h

CEFTAZIDIME
Bolus de 2g sur 1h puis 3g/24h

soit 1g x 2-3/jour (IVL 3h)

Bolus de 2g sur 1h puis 6g/24h

soit 2g/48ml à 6cc/h
Pas de modification proposée

CEFEPIME
Bolus de 2g sur 1h puis 3g/24h

soit 1g x 2-3/jour (IVL 3h)

Bolus de 2g sur 1h puis 6g/24h

soit 2g/48ml à 6cc/h
Pas de modification proposée

MEROPENEM
Bolus de 2g sur 1h puis 3g/24h

soit 1g x 2-3/jour IVL sur 3h

Bolus de 2g sur 1h

Puis 2g x 3/jour IVL sur 3h
Pas de modification proposée

CEFAZOLINE (*)
Bolus de 2g sur 1h puis 8-10g/24h

(80 mg/kg/jour) soit 4g/48ml à 4cc/h

Bolus de 2g sur 1h puis 10-12g/24h

(100 mg/kg/jour) soit 4g/48ml à 5cc/h

Bolus de 2g sur 1h puis 12-14g/24h

(150 mg/kg/jour) soit 4g/48ml à 6cc/h

CEFTRIAXONE (**) 40mg/kg/jour (2g x 1/jour) 2g x 1/jour (2/jour si SAMS) 2g x 2/jour

CEFOTAXIME (**) 100mg/kg/jour (2g x 3/jour) 2g x 3/jour 
Bolus de 2g sur 1h puis 8g/24h

soit 2g/48ml à 6cc/h

AMOX

AMOX – CLAV

Bolus sur 1h puis IVL sur 2h

Puis 100 mg/kg/jour (2g x 3/jour)
2g x 3/jour 2g x 4-5/jour

Réévaluation à H48 selon germe et antibiogramme – dosages si antibiothérapie prolongée

FRAPPER VITE ET FORT



Merci pour votre attention


