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Le défi du patient de réanimation:
Comment adapter les posologies des anti-infectieux ?
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Ce que l’on observe en réanimation:
Une très grande variabilité interindividuelle

Woksepp Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017JARCA 2022



2/3 des patients de réanimation nécessitent une 
adaptation posologique pour les β-lactamines

IJAA 2010; 36: 332-9

• 236 patients de réanimation 
• Suivi pharmacologique thérapeutique des β-lactamines
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 59 réanimations, 5 pays

 931 patients ayant reçu un aminoside pour un sepsis

 71% Cmin >2.5 mg/L

30%
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Virulence

Réponse 
immunitaire

PK

PD (toxicité)

PD (efficacité)

résistance
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✅ CMI 
✅ Pathogènes 
difficiles à traiter

HOTE
✅ Obèse
✅ Immunodéprimé
✅ Insuffisant rénal

ANTIBIOTIQUE

PATHOGENE

✅ Hydrophile/lipophile
✅ Liaison protéique
✅ Elimination/métabolisation



Données cliniques supportant les cibles PK/PD

Antibiotique Cible PK/PD Effet Ref

Aminosides Cmax/CMI ≥8 Augmente le succès clinique dans 
bactériémies à Pseudomonas aeruginosa

JAC 2003;52(4): 668-674. 

AUC0-24/CMI ≥72 Augmente le succès clinique dans les 
pneumonies

JAC 1999;43 Suppl A:55-63 

Carbapénèmes Cmin/CMI > 5 Augmente le succès clinique et 
microbiologique dans les pneumonies

AAC 2007;51(5): 1725-1730 

Céphalosporines 100% T>CMI
Augmente le succès clinique et 
microbiologique dans les infections graves

IJAA 2008;31(4): 345-351 

Quinolones AUC0-24/CMI ≥ 125 Augmente le succès clinique et 
microbiologique patients de réa

AAC 1993;37(5): 1073-1081 

Vancomycine AUC0-24/CMI ≥ 451 Augmente la survie des patients en choc 
septique secondaireà une infection à 
SARM

IJAA 2013;41(3): 255-260 

Linezolide AUC0-24/CMI ≥ 85 Augmente le succès clinique chez les 
patients de reanimation avec bactériémies

Clin Pharmacokinet 
2003;42(15): 1411-1423 

Tigecycline f AUC0-24/CMI ≥ 0.9 Augmente le succès clinique dans les 
pneumonies associées aux soins

AAC 2012;56(1): 130-136 
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Css/MIC<5: 
↑ risque d’échec et d’émergence de résistance

Gatti et al. Antibiotics 2021; 10:1311.

5

• 116 patients de réa

• infections à BGN 
(50% PAVM)

• Conc plasmatiques:
Meropeneme
Piperacilline
Ceftazidime ↑ECHEC

↑RESISTANCE
⬆︎



Sepsis et volume de distribution augmenté

Goncalves-Pereira Crit Care 2011

Patients septiques

Volontaires sains
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Corrélation augmentation du Vd et gravité des patients

Marik et al. Ann Intensive Care 2013

𝑪𝒎𝒂𝒙 =
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Pharmacodynamie selon le type d’antibiotique

Conc 
(mg/L)

Temps (h)

Cmax/CMI
ATB concentration-dépendant
Ex: aminosides

CMI

AUC/CMI

EPA long

JARCA 2022



Antibiotiques concentration-dépendants:
Doses de charge plus élevées….

Ex: amikacine Vd= 0.2L/kg volontaires sains, CMI 8 => 64 mg/L x 0.2 =12 mg/kg
Vd= 0.42L/kg patients de réa, CMI 8 => 64 mg/L x 0.42 = 27 mg/kg 2

VALEUR CIBLE AMINOSIDES:
Cmax=8-10 CMI
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Roger et al. J Antimicrob Chemother 2015

77% des patients ont une Cmax en zone 
thérapeutique

Temps médian de réinjection 2ème dose: 
30h [22-79]

8-10 mg/kg GENTAMICINE

Antibiotiques concentration-dépendants:
….et intervalles de dose espacés
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Volontaires sains

Patients de réanimation

Huttner JAC 2015; 70:3178-83

Risque de sous-dosage pour les β-lactamines:
importance de la dose de charge

500 mg imipénème
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Pharmacodynamie selon le type d’antibiotique

Conc 
(mg/L)

Temps (h)

fT>CMI
ATB temps-dépendant
Ex: β-lactamines

CMI
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Privilégier la perfusion continue de 𝛃 lactamines pour atteindre la 
cible d’efficacité

Adapté de Osthoff Swiss Med Wkly. 2016;146:w14368
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Dose de charge

Elimination
Dose d’entretien

Volume de 
distribution

Dose de charge et dose d’entretien 

OBESITE SEPSIS 



Elimination rénale: 
déterminant majeur de la dose d’entretien

Udy Chest 2012; 142: 30-39.

Cmin/MIC=1

ClCr (ml/min)

R
at

io
 r

és
id

u
el

le
/C

M
I  

(é
ch

el
le

 lo
g)

50 100 200150 250 300 350

SOUS DOSAGE

SUR
DOSAGE

100%T>MIC

JARCA 2022



Crit Care 2011; 15:R139

Clairance de créatinine mesurée sur 8h ou 24h+++
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Evaluation de la fonction rénale:
Mesure>>Estimation de la clairance de la créatinine

Mesurer la clairance à partir d’un échantillon d’urines sur 8h ou 24h++++

Ichai et al. Ann Intensive Care 2016; 6:48 
Cherry et al. J Trauma 2002; 53:267-271



Une fonction rénale « normale »?
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Créatinine plasmatique (µmol/L) 42

Cockcroft Gault (mL/min/1.73m2) 129

CKD EPI (mL/min/1.73m2) 115

Clairance créatinine mesurée (mL/min/1.73m2) 165 

L’hyperclairance rénale est définie comme une clairance de la 
créatinine>130mL/min/1.73m2



Anesth Analg 2010; 111: 1505-10

Dépister l’hyperclairance rénale:
Jusqu’à 30% des patients de réanimation!

Une créatininémie plasmatique normale ne 
signifie pas une fonction rénale normale!

ARC = CrCl ≥130 ml/min/1.73m2

JARCA 2022



Augmented renal clearance:
Physiopathological alterations



ACCPM 2017; 37:35-41



• 177 patients avec HAP/VAP and ARC

Carrie et al. Crit Care 2019; 23:379

Control period
Standard dosing

Interventional
period
High doses

Amox-AC 2g/8h 2g/6h

Cefotaxime 2g/8h 2g/6h

Ceftriaxone 2g/24h 2g/12h

Piperacilline- taz CI 16g/24h CI 20g/24h 

Cefepime CI 6g/24h CI 6g/24h 

Ceftazidime CI 6g/24h CI 6g/24h 

Meropenem CI 6g/24h CI 6g/24h 

HR: 0.35 
(IC95 0.15-0.81, p= 0.014)

Echec clinique



Exemple d’adaptation posologique en cas d’hyperclairance

• Jeune homme de 21 ans
• Trauma cranien grave
• Clairance mesurée=210 ml/min/m2
• PAVM à P. aeruginosa
• Antibiothérapie probabiliste par 

Tazocilline et amikacine

PIC à 100 mg/L

résiduelle 2.4 mg/L

Amikacine éliminée en 15h=
Suspicion d’hyperclairance
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Exemple d’adaptation posologique en cas d’hyperclairance rénale

Dose de 
pipéracilline IVSE

Conc piperacilline
obtenue

19/03 20g/24h 35.6 

22/03 24g/24h 74.8

• Jeune homme de 21 ans
• Trauma cranien grave
• Clairance mesurée=210 ml/min/m2
• PAVM à P. aeruginosa
• Antibiothérapie probabiliste par 

Tazocilline et amikacine

DOSAGES PLASMATIQUES

Concentration cible minimale: 60 mg/L
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Nécessité de posologies élevées en perfusion continue en cas 
d’hyperclairance (>130/mL/min/m2)

Dhaese et al. IJAA 2018; 51:594-600.

PIPERACILLINE TAZOBACTAM



Hyperclairance:
a quel moment la rechercher?

Tomasa-Irriguible et al. Sci Pro 2021; 104: 1-15.

DFG à l’admission: >130 mL/min/1.73m2 DFG à l’admission: 90-130 mL/min/1.73m2

Seuil d hyperclairance



Une nouvelle population dans les AMM

Katsube et al. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61: e01381-16.
AER 2022
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Crit Care 2019; 23(1):104. JARCA 2022



Tenir compte du site infectieux pour le choix des posologies

J Clin Pharmacol 2016; 56:56-66.

1g/0.5g 2g/1g

Probabilité 
d’atteindre la 
cible PK/PD 

dans les 
poumons
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Concentrations alvéolaires



Pénétration pulmonaire des antibiotiques

Antibiotique Posologie ELF/plasma ratio

Levofloxacine 500 mg/12h 1.3

Linézolide 600mg/12h 1.1

Vancomycine NA 0.25
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Antibiotique Posologie ELF/plasma ratio

Céfotaxime 2g 0.30

Ceftazidime 2g DDC + 4g 
IVSE

0.21

Céfépime 2g DDC + 4g 
IVSE

1.04

Pipéracilline-
tazobactam

4g DDC + 12g 
IVSE

0.46

Méropénème 1g/8h 0.29

Ertapénème 1g/24h 0.32



Perfusion continue
60 mg/kg/j

Cousson et al. Antimicrob Agents Chemother 2015; 59: 1905-9

Concentrations pulmonaires

Privilégier la perfusion continue de 𝛃 lactamines pour améliorer 
la diffusion pulmonaire 

Perfusion intermittente
20mg/kg/8h



VANCOMYCINE

JARCA 2022



Intérêt des logiciels d’adaptation posologique pour une
médecine personnalisée

Finch et al. AAC 2017; 61:e01293-17.
Neely et al. AAC  2018; 62: e02042-17.
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Optimisation de l’antibiothérapie: 
une question de timing
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Fortes posologies Posologies adaptées à la fonction rénale/à l’EERc 
+/- TDM répétés et logiciel d’adaptation



Vers une médecine personalisée
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