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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème
de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Consultant ou membre d’un conseil scientifique

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou
documents
Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou
d’inscription à des congrès ou autres manifestations

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique

•4 Living Biotech SAS, Plerixafor dans la covid (antagonist du CXCR4 et CXCL12.)

OUI NON

OUI NON

OUI NON

OUI NON
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q64% des patients ont des ATB durant leur séjour en 
réanimation

q Deuxième service prescripteur au sein de l’hôpital 

q>1500 doses délivrées journalières/1000 journées 
d’hospitalisation 

Quelques rappels importants (1)
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Quelques rappels importants (2)

AKI 10-15% de toutes les hospitalisations
60 % des patients en réanimation

10% EER

Lancet 2019
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FACTEURS liés aux médicaments

. Poids moléculaire

. Volume de distribution

. Fixation protéique

. Coefficient de partage (hydrophile/Lipophile)

. % de métabolisme rénal

. Charges moléculaire
FACTEURS liés aux patients

. Augmentation du volume de distribution

. pH

. Héparinothérapie / AG nutrition

. Albuminémie

. Clairances résiduelles

FACTEURS liés à la techniques

. Continue / Intermittent

. Convectif et/ou Diffusif

. Pré et/ou Post dilution

. Qs / Qd / Quf

. Type de membrane :
. Taille des pores

. Perméabilité hydrique

. Capacité Adsorption

. Surface d’échange

. Age du filtre

. Charges membranaire

Facteurs de variation
Pour obtenir la concentration efficace (premières 

doses)
Pour obtenir la concentration d’équilibre (élimination)

Quelques rappels importants (3)
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Goncalves-Pereira et al.
Critical Care 2011

Variabilité Vd (1)
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Goncalves-Pereira et al. 
Critical Care 2011

Patients réa + CRRT

16-240

18-136

25-75

18-67

Seyler et al.
Critical Care 2011

Volontaires

Patients  réa

Variabilité Vd (2)
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Burger et al.
JAC 2018

101 patients ICU

dosages 
permettant de 
construire un 

modèle PK-PD

Les seuls patients 
ou le dosage est 
efficace sont en 

insuffisance 
rénale !

Elimination
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Quelques rappels importants (8)
Cible ?

- 100% fT>MIC
- 100% fT>4xMIC
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Hémodialyse

Sortie dialysat

Entrée dialysat

Entrée sang

Sortie sang

effluent

(du patient)

(vers patient)

CONC. ELEVEEFAIBLE CONC.

DIFFUSION

10

CL
UF

= SA *Q
D

Quelques rappels importants (4)

Saturation de la membrane
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Hémofiltration

Entrée Sang

Sortie sang

Effluent

(du patient)

(vers patient)

PRESSION ELEVEEFAIBLE  PRESSION

Réduction Volume
plasmatique

Restitution

CONVECTION

11

Postdilution CLUF = SC*QUF

Predilution CLUF = SC*QUF * CF

Quelques rappels importants (5)

SC Sieving coefficient

Poids moléculaire: jusqu’à 1500 Da

toutes les fractions libres éliminées
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Quelques rappels importants (7)

Pistolesi et al.
AAC 2021
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2021

En pratique (1)
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La vallée est corrélée à la 

clairance totale = effluent machine 
+ résidu de clairance rénale

Roberts et al. 
CID 2021

En pratique (2)

Il y’a une certaine logique

381 patients
Multicentriques
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Variabilité dans la 
clairance totale 

de 1 à 8

Variabilité dans la 
dose totale journalière 

de 1 à 8 

En pratique (3)
On ne sait pas 

bien ce qu’on fait !
Roberts et al. 
CID 2021
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First dose supremacy

J1
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Après la première dose

… voir après J1
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Seuils de toxicités 

Abdul-Aziz et al. 
ICM 2020
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Aminoglycosides (1)

Même dose mais en allongeant l’intervalle

Hydrophile
Petit Vd

Filtration importante avec SC/SA autour de 
0,9

CLEC 95%
Concentration dépendant

Toxicité liée à la surface d’exposition (AUC 
ou vallée)
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Clin ther 2020

Aminoglycosides (2)
n=104 patients

Réinjection 
environ 30h 

après première 
injection
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Piperacillin-tazobactam (1)

Hydrophile
Petit Vd

Filtration correcte avec SC/SA 0,8
CLEC 40/60%

Temps dépendant

Même dose avec ajustement de l’intervalle
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JAC 2014
- 16 patients ICU avec CVVH (réglage 
standard)
- 21 bactéries avec CMI variables (2-
64)
- Comparaison avec patients à cl créat
normale ou diminuée

Pip-taz 4g dose de charge
puis 4g /4-6-8h

Piperacillin-tazobactam (2)

CLcr 100ml/mn

CLcr 50 ml/mn

CLcr 10ml/mn
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IJAA 2017

N= 12 patients ICU
Réglages standard de CVVH et 
CVVHDF

Dose de charge 4g
IVSE 500mg/h (= 4g/8h)

Cible 100% fT>MIC
Obtention de la cible pour CMI 16mg/l = 
100% dans les 2 modalités

Piperacillin-tazobactam (3)
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Piperacillin-tazobactam (4)

Donc 4g/8h
Sauf si on vise des CMI à  32 ou 64 (/6h)
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Meropenem (1)

Hydrophile
Petit Vd

Filtration correcte avec SC/SA > 0,9
CLEC 40

Temps dépendant

Ajustement dose avec ajustement de l’intervalle
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Meropenem (2)

N= 101 patients ICU avec 49 en 
CVVHDF
30% choc septique
127 bactéries avec CMi

Modèle Monte Carlo

1,5g/12h à 1g/8h

JAC 2018
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Cefepime (1)

Hydrophile
Petit Vd

Filtration correcte avec SC/SA 0,86/0,78
CLEC 40 à 60%

Temps dépendant

Même dose sans ajustement de l’intervalle
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AAC 2021

Cefepime (2)

10 patients ICU

CVVH n=8
CVVHDF n=2

Pyo et enterobactéries

Modèle Monte Carlo

Débit d’effluent 20 ml/kg/h Débit d’effluent 30 ml/kg/h Débit d’effluent 40 ml/kg/h

Cible 100% fT>MIC 2g sur 30mn / 8h2g sur 30 mn / 8h2g sur 30mn / 8h
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Cefepime (3)

Donc 2g/8h sur 30mn
Si CMI < 16
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Dose augmentée Dose réduiteAu premier dosage

Economou et al. IJAA 2017

Effets d’un monitorage
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Conclusions

q La variabilité intra et inter patients est énorme
q Les facteurs rentrant en jeu sont complexes 
q J1 comme d’habitude
q Après J1: prédire individuellement à l’aide de 

modèle est une base de départ mais ne suffit pas
q Attention à efficacité ou toxicité

q Doser doser doser


