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Situation clinique n°1

« Patient de 22ans, sans antécedent

 Polytraumatisme secondaire a AVP VL/moto:
= traumatisme cranien, GCS=4 initial
= traumatisme thoracique
= Trauma du membre inférieur droit

* Prise en charge neurochirurgicale pour drainage
HSD frontal droit a JO
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Situation clinique n°1

« Maintien de la sédation, controle strict des ACSOS
devant poussées d’HTIC

« A J5, hyperthermie a 399, sécrétions sales
 Prelevements bactériologigues:
= LCR

= Hémocultures
= PDP
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Situation clinique n°1

 Biologie:
= GB=15 G/L, CRP=350
= Hb=10 g/dL, plaguettes=380 000/mm?
= Créatinine plasmatique= 42 pmol/L

m) Antibiothérapie par Tazocilline et amikacine 30 mg/kg
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Situation clinique n°1

« Monitorage pic et vallee d’amikacinemie:

PIC a 115 mg/L

Elimination
rapide de
I'amikacine (15h)

2.4 mg/L
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Une fonction rénale « normale »?

Créatinine plasmatique (umol/L) 42

Cockcroft Gault (mL/min/1.73m?) 129
CKD EPI (mL/min/1.73m2) 115
Clairance créatinine mesurée (mL/min/1.73m?) 165

L'hyperclairance rénale est définie comme une clairance de la créatinine>130mL/min/1.73m?
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20 patients traumatisés craniens graves

Udy et al. Anesth Analg 2010; 111: 1505-10



Crit Care 2011; 15:R139



Mesure>>Estimation de la clairance de la créatinine

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

Volume d’urines sur 8h ou 24h
Créatinine urinaire U V

P Créatinine plasmatique

Ichai et al. Ann Intensive Care 2016; 6:48
Cherry et al. J Trauma 2002; 53:267-271
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Physiopathologie de I’hyperclairance
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Neurocrit Care 2015; 22: 192-201 J Neurotrauma 2017; 34: 137-144
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Crit Care 2013,17: R35
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Incidence selon la catégorie de patients
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Brilés Neutropénie fébrile Sepsis HSA Trauma cranien

CICr moy (mL/min/m?) 172 157 150-200 326 179
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20 patients avec HSA
100% ARC
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Estimated and Actual Creatinine
Clearance during SAH

Creatinine Clearance
mi/min/1.73m?

Day of SAH Urine Collection

144 325

Population a risque: hemorragies meningees

Neurocrit Care 2015; 23: 374-9



Identification des sujets a risque d’hyperclairance

Comparaison avec ARC et
ARCTIC scores

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

www.arcpredictor.com

Gijsen et al. Crit Care Med 2020; 48: 1260-8
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http://www.arcpredictor.com/

Situation clinique n°2;

« MmekF, 71 ans

COVID-19 compligué de SDRA

Ventilation mecanique, DV

ECMO VV a J2: débit 5 L/min, balayage 8 L/min
Episode de surinfection pulmonaire a J8 a E.cloacae

m) Antibiothérapie par Tazocilline 4 g/6h IVSE



Situation clinique n°2;

« Créatinine plasmatique du jour est de: 70 mumol/L

« CKD EPI: 102 ml/min/1.73 m?

 Cockroft Gault: 148 ml/minl.73 m?

« MDRD: 103 ml/min/1.73 m?

* Clairance créatinine mesurée sur 8h: 172 ml/min/1.73 m?



Hyperclairance= risque de sous-dosage plasmatique

= Probabilité d’atteindre la cible

Pip taz 4.5g g6h thérapeutique

1000

CICr <68 mL/min

CICr=68-114 mL/min
CICr=115-170 mL/min

CICr >170 mL/min

Piperacillin concentration (mg/L)

| | 1 1 1
0 100 200 300 400
Time (min)
Crit Care 2015; 19:R28
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Hyperclairance: cause d’échec de I'antibiothérapie

Carrie et al. ACCPM 2017; 37:35-41

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021



Quels anti-infectieux sont a risque?




Elimination rénale=

principal determinant de la posologie des antibiotiques hydrophiles

Cmin/CMI Risque de

SUR-DOSAGE

Cmin/CMI=1<> 100%T>CMI
<> CIBLE THERAPEUTIQUE

Ratio résiduelle/CMI (échelle log)

Risque de
SOUS-DOSAGE

50 100 150 200 250 300 350 CLecr (m|/m|n)
Udy Chest 2012; 142: 30-39
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Optimisation de I'antibiothérapie:

1. augmenter les posologies

Dhaese [JAA 2018: 594-600
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Optimisation de I'antibiothérapie:

2. administration des B-lactamines en perfusion continue

Ceftazidime 60 mg/kg/IVSE vs 20 mg/kg/8h

AAC 2015; 59: 1905-9
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Optimisation de I'antibiothérapie:

3. Fortes posologies ET perfusion continue

Perfusion prolongée sur 3h de

Méropénéme 1g/8h
Ou
Pipéracilline tazobactam 4g/0.5g /6h

Crit Care 2013; 17:R84
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Optimisation de I'antibiothérapie:

4. Monitorer les concentrations d’antibiotiques+++

Cible pour le couple entérobactérie/tazocilline= 40-80 mg/L

1er dosage plasmatique & H24: Pipéracilline 20g/24h IVSE :
2eme dosage plasmatique a H72:

Piperacilline 24g/24h IVSE
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ARC: combien de temps dure-t-elle?

Pic d’'incidence a J4
Trauma patients

Répéter les clairances
mesurées au cours du

séjour++++

Udy et al. CCM 2014; 42:520-7
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Surveillance de la neurotoxicité

Beta lactams

- Cephalosporins= competitive GABA antagonists

GABA - Penicillins= non competitive GABA inhibition
Inhibition of BZD receptor activity - Carbapenems
BZD binding site cr cr
® e @ Structural similarity
GABA binding ‘ J\ ® between GABA and
site beta lactam ring
\ + + +
o
")
Post synaptic - - - T -
membrane Depolarization
® increases neural
GABA, receptor 0‘ @ excitability
® cr
cytoplasm
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Risque de neurotoxicité augmente avec surdosage mais non

nul en zone thérapeutique

CEFEPIME

Huwyler CMI 2017; 23: 454-9
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177 patients avec HAP/VAP and ARC

Amox-AC
Céfotaxime
Ceftriaxone
Pipéracilline- taz
Céfépime
Ceftazidime

Méropéneme

Période controle
Doses
conventionnelles

2g/8h

2g/8h

29/24h
16g/24h IVSE
6g/24h IVSE
6g/24h IVSE
6g/24h IVSE
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Période
interventionnelle
Fortes doses

2g/6h

2g/6h

29/12h
20g/24h IVSE
6g/24h IVSE
6g/24h IVSE
6g/24h IVSE

Cumulative Incidence

Echec clinique

HR: 0.35 (1C95 0.15-0.81, p= 0.014)

Control period

______ Treatment period

Carrie et al. Crit Care 2019; 23:379



Population incluse dans ’AMM des nouvelles

moléecules antibiotiques
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Optimisation de I'antibiothérapie:

4. Antibiotigue lipophile en alternative?

VANCOMYCINE = forte élimination rénale
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D Patients AVEC hyperclairance

. , Baptista et al. IJAA 2012; 39:420-
D Patients SANS hyperclairance aptista et al. 1JAA 2012; 39:420-3
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6. R_éévaluation
quotidienne de la
clairance creatinine

5. Optimisation de 'AB?

- Perfusion continue

- Fortes posologies

- Monitorage concentrations AB
- Alternative AB lipophile
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2. FDR d'hyper
clairance?

3. Scores

4. Antibiotiques a
élimination rénale?

- Homme jeune

- Traumatisme crénien
- HSA

- Sepsis

- Score ARC
- Score ARTIC
- ARC predictor



