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Peu de patients dans la cible en réanimation...

Abdulla et al. Crit Care 2020; 24: 
558.

Surdosage

Sous dosage

Dans la cible thérapeutique



Cas clinique

• Patient de 22ans, sans antécédent hormis un surpoids (T=1.81, P=110 soit 
IMC=33)

• Polytraumatisme secondaire à AVP VL/moto:
• traumatisme crânien, GCS=4 initial
• traumatisme thoracique 
• Fracture ouverte bras droit

• Prise en charge neurochirurgicale pour drainage HSD frontal droit à J0 et pose 
de fixateur externe sur MS droit

=> Antibioprophylaxie par amoxicilline-acide clavulanique pour 48h (fracture 
ouverte)



• Maintien de la sédation, contrôle strict des ACSOS devant poussées 
d’HTIC 

• A J5, hyperthermie à 39º5, sécrétions sales, ⬆️ FIO2=50%

• Prélèvements bactériologiques:
• Hémocultures
• Prélèvement respiratoire

• Biologie:
• GB=15 G/L, CRP=350
• Hb=10 g/dL, plaquettes=380 000/mm3

• Lactates= 1.8 mmol/L
• ASAT/ALAT=20/25
• Créatinine plasmatique= 42 µmol/L

Cas clinique



Antibiothérapie par Tazocilline 16g/24h IVSE après dose de charge 
de 4g et amikacine 30 mg/kg 

Cas clinique

Posologies appropriées?



Pharmacodynamie selon le type d’antibiotique

C- dépendance C et T- dépendance T- dépendance

Aminosides
Daptomycine
Colistine

Béta-lactamines
Aztreonam
Vancomycine
Macrolides
Cotrimoxazole

Fluoroquinolones
Linezolide





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

Conc 
plasm 𝑫𝒐𝒔𝒆 𝒅𝒆 𝒄𝒉𝒂𝒓𝒈𝒆 = 𝑪𝒎𝒂𝒙 × 𝑽𝒅



• Biologie:
• GB=15 G/L, CRP=350

• Hb=10 g/dL, plaquettes=380 000/mm3

• Créatinine plasmatique= 42 µmol/L

Antibiothérapie par Tazocilline 16g/24h IVSE après dose de charge 
de 4g et amikacine 30 mg/kg 

Cas clinique



De quel poids parle-t-on?

Poids réel du patient

Poids ajusté
PIT + 0.4 x (poids réel-PIT)

TBW

Poids Idéal Théorique
45.4 + (0.89 x (Taille (cm) – 152.4) + 4.5 si ♂

IBW

ABW



Augmentation du Vd des antibiotiques chez 
l’obèse pour tous les antibiotiques?

Central Central Tissus

Central Tissus

Tissus

Patient non obese Patient OBESE

ANTIBIOTIQUE 
HYDROPHILE

ANTIBIOTIQUE 
LIPOPHILE



Poids ajusté: PIT + (Poids réel – PIT) x 0.4

40% de la molécule hydrophile diffuse dans la graisse
(composante aqueuse de la graisse)

J Clin Med Res 2014; 6:227-233.

Antibiotiques hydrophiles
utiliser le POIDS AJUSTE chez l’obèse

Facteur correctif

Cas clinique: 70.8 + (110-70.8) x 0.4 = 86 kg 



• Biologie:
• GB=15 G/L, CRP=350

• Hb=10 g/dL, plaquettes=380 000/mm3

• Créatinine plasmatique= 42 µmol/L

Antibiothérapie par Tazocilline 16g/24h IVSE après dose de charge 
de 4g et amikacine 30 mg/kg de POIDS AJUSTE soit  2600 mg

Cas clinique

Taille: 181 cm
Poids: 110 kg
IMC: 33



• Elimination rapide de l’aminoside:

PIC à 102 mg/L à 17h

indosable à 16h le 
lendemain (Cres)

Monitorage des concentrations d’aminosides

2.4 mg/L à 8h bilan du matin

Intervalle de dose 
réduit



Une fonction rénale « normale »?

Estimateurs de la fonction rénale:

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



Prévalence de l’hyperclairance selon la population 
d’étude
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ClCr moy (mL/min/1.73m2) 172 157 150-200 326 179

May et al. Neurocrit Care 2015; 23:374-9. 
Carrie et al. ACCPM 2018; 37: 35-41.

Jacobs et al. AAC 2018; 62:e02534-17.
Cook Pharmacotherapy 2019; 3:346-354.

ARC = CrCl ≥130 ml/min/1.73m2



How to identify at ARC risk patients?

www.arcpredictor.com

Gijsen et al. Crit Care Med 2020; 48: 1260-8

Comparison between ARC 
and ARCTIC scores

AUC=0.88 (0.87-0.88)
Se 84%, Sp 76%

http://www.arcpredictor.com/


. 
Gijsen M et al. Crit Care. 2020 Jun 18;24(1):359

Dhont E et al. Pediatr Nephrol 2024 39(5):1607-1616.

• Cut-offs proposés 
pour 
hyperclairance

• ICU & trauma:  
eGFR (CKD-EPI):    
95 mL/min,1,73m2

Hefny F et al. Pharmaceutics. 2022 14(2):445
Declercq P et al. J Trauma Acute Care Surg. 2016 81(3):468-77. 

Population à risque et évaluation de la fonction rénale



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



Hyperclairance:
Mécanismes physiopathologiques

Luo et al. Fr Pharmacol 2021; 12:723731.



Pharmacodynamie selon le type d’antibiotique

C- dépendance C et T- dépendance T- dépendance

Aminosides
Daptomycine
Colistine

Béta-lactamines
Aztreonam
Vancomycine
Macrolides
Cotrimoxazole

Fluoroquinolones
Linezolide

Augmentation de la clairance rénale



Importance de la fonction rénale pour l’adaptation des 
doses d’entretien de β-lactamines

TAZOCILLINE 

De Corte et al. AOIC 2023; 13:35.

SOUS DOSAGE

SUR DOSAGE

MEROPENEME 

SUR DOSAGE



3
Impact sur l’exposition antibiotique

Vancomycin
Aciclovir, ganciclovir
Flucytosine
Aminoglycosides

Cefepime
Meropenem
Piperacillin

Levofloxacin
Ciprofloxacin
Fluconazole
Cotrimoxazole

Ceftriaxone
Linezolid

Moxifloxacine
Vori, posa, 
isavuconazole
Tigecyline



ACCPM 2017; 37:35-41.



• 177 patients avec HAP/VAP and ARC

Carrie et al. Crit Care 2019; 23:379

Période observationnelle
Posologies standard

Période 
interventionnelle
Fortes posologies

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



Apport des approches PK de population

Sturkenboom MGG et al. Clin Pharmacokinet 2021; 60:685-710. 
Sharma A et al. Clin Pharmacol Ther 2025; 117 (2). 



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 rénale et variabilité inter individuelle:
Importance du monitorage des concentrations 
plasmatiques 

Jacobs et al. AAC 2018; 62:e02534-17Variabilité inter individuelle+++



Posologies « hors AMM » en cas d’hyperclairance
rénale

Dose de 
pipéracilline IVSE

Conc piperacilline
obtenue

19/03 20g/24h 30.6 

22/03 24g/24h 62

• Jeune homme de 22 ans
• Trauma cranien grave
• Clairance mesurée=165 ml/min/m2
• Antibiothérapie probabiliste par 

Tazocilline et amikacine

DOSAGES PLASMATIQUES

Concentration cible minimale: 60 mg/L en l’absence 
de CMI



Adaptation de posologies pour Piperacilline 
ET Tazobactam

PIPERACILLINE 20g/j TAZOBACTAM 2.5g/j

Besnard et al. Crit Care 2019; 23: 13.



Hyperclairance rénale:
Une nouvelle catégorie dans les AMM!

Katsube et al. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61: e01381-16.

CEFIDEROCOL



• A J3, les prélèvements respiratoires reviennent positifs à SAMS

• L’antibiothérapie probabiliste est désescaladée pour de la céfazoline 

Cas clinique

Quelles posologies de céfazoline prescrivez-vous?
Quel mode d’administration? 



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



Hyperclairance:
a quel moment la rechercher?

Trauma patients 

Udy et al. CCM 2014; 42:520-7

Répéter les clairances de 
créatinine mesurées+++

Pic d’incidence à J4



1. CrCl over 8-24h available?

2. Risk factors of ARC?

3. Scores

4. Renally cleared antibiotics?

5. Antimicrobial drug 
optimization?

6. Repeated measured CrCl

- Continuous infusion
- High doses
- Antimicrobial TDM www.arcpredictor.com

Trauma
NeuroICU
Sepsis

Taper dosing if 
resolution of 
ARC

http://www.arcpredictor.com/


CLAIRANCE CREATININE = 130 mL/min/m2 HYPOALBUMINEMIE

Roberts et al. JAC 2015; 70: 1495-1502.



Perfusion prolongée sur 3h:

Meropénème 2g/8h 
Pipéracilline tazobactam 4g/0.5g /6h

Crit. Care 2013; 17:R84.

Optimisation de l’administration des β-lactamines en 
cas d’hyperclairance rénale

RISQUE DE SOUS DOSAGE +++



Perfusion continue: 
attention aux problèmes de stabilité

Ourghanlian et al. Inf Dis Now 2025



Cas clinique n°2

• Patient de 75 ans

• Antécédents: obésité morbide (IMC=45), HTA, dyslipémie, cirrhose 
Child B

• Admission en réanimation pour un choc septique sur fistule 
anastomotique à J5 d’une oesophagectomie de type Lewis-Santy

• Sous fortes posologies de noradrénaline

Antibiothérapie escaladée à méropénème et 
caspofungine 

Quelles posologies prescrivez-vous chez 
un patient avec obésité morbide?



Augmentation du Vd des anti-infectieux chez 
l’obèse pour tous?

Central Central Tissus

Central Tissus

Tissus

Patient non obese Patient OBESE

ANTIBIOTIQUE 
HYDROPHILE

ANTIBIOTIQUE 
LIPOPHILE



OBESITE

 Volume de 
distribution pour 
agents lipophiles

Clairance rénale

dose de charge Agents 
hydrophiles 

Doses adaptées sur 
poids ajusté

Métabolisme
hépatique

pénétration
tissulaire

Augmentation 
dose journalière

Perfusion 
continue

Agents lipophiles 
Doses ajustées à la 

fonction
hépatique

GFR GFR CYP3A4 CYP2E1

 Maintenance 
dose

Maintenance 
dose

 Maintenance 
dose?

Maintenance 
dose?



Absorption



Alobaid et al. AAC 2016; 60: 4577-4584.

Clairance Volume de distribution

6g/24h en perfusion continue si fonction rénale normale



Maseda Crit Care 2018; 22:94. 

Antibiotiques lipophiles
utiliser le POIDS REEL chez l’obèse



Obésité et ajustement posologique: 
Aide à la prescription

https://abxbmi.com


