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Introduction:          Pourquoi on en parle?  La céfépime

2511 Patients, Sepsis Pseudomonas
Pas de différence Ins Rénale / Mortalité
Plus de coma, delirium avec la céfépime. 
OR, 0.79 [95% CI, 0.65 to 0.95] !



Introduction:          Pourquoi on en parle?  Les bêtalactamines



Plan

• Introduction- Rationnel
• Epidémiologie
• Principes généraux de prescription ATB- Variations PK/PD
• Adaptation des ATB Concentration dépendants
• Adaptation des ATB temps dépendants
• Considérations supplémentaires
• Récapitulatif- Conclusions



Relation entre 
Insuffisance rénale 

et infection

❑ Corrélation entre sévérité atteinte viscérale (AKI!) en réanimation et  la colonisation oropharyngée 
par les BGN

❑ Relation établie entre Insuffisance rénale chronique et sepsis (urémie, acidose…) 
Hoste el al. Crit Care Nephrology 2009

❑ Relation moins documentée entre Insuffisance rénale aiguë et sepsis
❑ Risque plus élevé d’infections opportunistes chez les patients en épuration extra-rénale 
(KT et Candida, Pseudomonas…)

Blot et al J Hosp Infect 2014
Hoste el al. Crit Care Nephrology 2009

1969



Epidémiologie
➢ Insuffisance rénale aiguë: 50% en réanimation avec une mortalité de 30-40%
➢ Nécrose tubulaire aiguë (75%), pré-rénale (18%), chronique (8%)

Ma, S.; Bellomo, R. et al. Microcirculation 2019, 26, e12483.



Epidémiologie
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La PK/PD en réanimation?

Une pharmacocinétique variable d’un patient à l’autre…
Vasoplégie, fuite capillaire hémodilution…
Un volume de distribution élevé.
Une hypoalbuminémie
Une diminution/augmentation de la clairance…
Variabilité importante.
Risque de sous-dosage , échec…

Impossible de prédire les 
concentrations sans dosage!



La PK des Antibiotiques







PK/PD Ceftazidime

Boselli et al ICM 2003



❑ 50 Patients Sepsis
❑ CRRT
❑ Cl Créat<30 ml/min
❑ CEF 2g*3
❑ PTZ 4g*6
❑ MEM 1g*3



La PK/PD en réanimation: surtout la phase précoce…

Il faut augmenter 
les doses à la 

phase précoce 
pour améliorer 

le pronostic !





Une balance entre sous et surdosage
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Antibiotiques Concentration dépendants



Etude prospective multicentrique 
74 patients
Sepsis BGN
25 Mg/kg Dose de charge 

Objectif: 8 Fois la CMI 8mcg/ml 
EUCAST Entérobactéries

70%



Aminosides
2022

N=608 patients
N=674 bactériémies à BGN
IRA: 36%
KDIGO 2: 12%
KDIGO 3 : 7%

Guérison de l’insuffisance 
rénale similaire entre les 
groupes faible et dose 
élevée bêtalactamines et 
aminosides:
5mg/Kg Vs 2,5 
Gentamicine
15mg/Kg Vs 7,5 Amikacine

Dans les premières 48 Heures



2016

Modèle Monte Carlo 
de Simulation des 
objectifs de 
concentrations:
Cmax/CMI>=8
Cmax>=2,5 mg/l



Aminosides

• Dose complète unique d’aminosides dans les premières 48 heures pour éviter le sous-dosage….

• Il est préférable d’utiliser d’autres familles d’antibiotiques chez les insuffisants rénaux chaque fois que possible.

• En cas d’EERC, la clairance des aminosides est dépendante de l’adsorption par la membrane, du débit 
d’ultrafiltration et des modalités d’EERC (hémofiltration, hémodialyse ou hémodiafiltration). 

• L’intervalle d’administration varie de 18 à 60 heures selon les modalités d’épuration.

Trotman, R. L. et al Antibiotic dosing in critically ill adult patients receiving CRRT. CID 2005

• Gentamicine à 6 mg/kg, toutes les 48 heures.

• Amikacine: 25 mg/kg toutes les 48h.

• Dosages répétés des aminosides chez les patients sous EERC afin d’éviter les surdosages

Roberts, J. A. et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2010

Roger, C. et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2016



Plan

• Introduction- Rationnel
• Epidémiologie
• Principes généraux de prescription ATB- Variations PK/PD
• Adaptation des ATB Concentration dépendants
• Adaptation des ATB temps dépendants
• Considérations supplémentaires
• Récapitulatif- Conclusions



Antibiotiques Temps dépendants



Carbapénèmes: Méropénème
Etude prospective multicentrique 
Belge
Objectif de Concentration:
 T >4* CMI selon EUCAST pour 
Pseudomonas.

Les objectifs pharmacocinétiques ne sont pas atteints dans 25 à 84 % des cas

lors de l’utilisation des β-lactamines sous EER!



Carbapénèmes : Méropénème



Janattul-Ain et al Critical Care Medicine 2014

Objectif de concentration 
atteint dans 89% des cas



Carbapénèmes: ImipénèmeBMC Nephrology 2021

SFAR 2017

750 mg/ 6 heures



• L’administration continue du méropénème chez les patients sous EER continue 
n’a pas montré de supériorité en terme de pharmacocinétique par rapport aux 
injections fractionnées.

• Du fait de leurs paramètres pharmacocinétiques particuliers (effet post-
antibiotiques importants, bactéricidie mixte) les pénèmes ne bénéficient pas 
comme les autres ß-lactamines d’une administration continue. 

• Il conviendra de diminuer les doses de méropénème à 1 g x 2 / jour et 
d’Imipenème à 500 mg x 3.

Jamal, J.-A. et al. Pharmacokinetics of meropenem in critically ill patients receiving continuous 
venovenous haemofiltration: a randomised controlled trial of continuous infusion versus intermittent 
bolus administration. Int. J. Antimicrob. Agents 2015. 

Carbapénèmes



Objectif de concentration 
atteint dans 83% des cas

Pipéracilline- Tazobactam

Janattul-Ain et al CCM 2014



Pipéracilline- Tazobactam

Udy et al Intensive Care Medicine 2020



Pipéracilline- Tazobactam



Pipéracilline- Tazobactam
• Dose de charge de 4 g en 30 min puis 4 g x 3 (ou 4) par jour en perfusion de 4h. 

• L’association Piperacilline-Tazobactam est très utilisée en réanimation pour son large spectre et son activité 
anti pyocyanique.

• Son administration par injection prolongée a prouvé une efficacité supérieure à l’injection intermittente.

Lodise, T. P et al Clin. Infect. Dis. 44, 357–363 (2007)

• Au cours de l’EERC, près d’un tiers des patients sont sous-dosés en cas d’utilisation de pipéracilline et 
d’inhibiteur de ß-lactamase.

• Il ne convient donc pas de modifier la posologie mais plutôt son mode d’administration. 

• Dans une étude observationnelle, l’administration quotidienne continue de 12g à 16g/24h permettait 
d’atteindre des objectifs de concentration au-dessus de la CMI pendant 100% du temps

Jamal, J.-A. et al. Int. J. Antimicrob. Agents 2015



Vancomycine

Dose de charge 
16,4 mg/Kg
Puis 23 mg/kg/jour



Vancomycine



CRRT et Vancomycine

Janattul-Ain et al CCM 2014



Etude rétrospective Espagnole (2025)
106 Patients
IRA: 28/106 26%

Vancomycine



Vancomycine

• Vancomycine : Dose de charge de 20 mg/ kg en 1H puis 30 à 40 mg /kg/j IVSE

• Teicoplanine : 12 mg/kg/j pendant 24 h puis 6 mg/kg/j*

• Vancomycine si IR : 

❑ Bactéricidie lente sans effet post –antibiotique.

❑ IR non dialysés: Réduire la dose à 15 mg/kg, Résiduelle à 30h puis renouveler si Conc <15 mg/L.

❑ Eliminée par HF et HDF donc dose de charge de 15-20 mg/kg.

❑ Dose EERC adaptée, car les hauts débits d’HF entrainent des taux de vancomycine insuffisants. 

❑ Dose d’entretien de 1 à 1,5 g/24h en perfusion continue, avec surveillance rapprochée de la 
concentration de plateau (objectif 20 à 30 mg/L)

• Linézolide: 600 mg*2/j, métabolisme hépatique (2/3), pas d’adaptation en cas EERC.

Jamal, J.-A et al. .Crit. Care Med. 42, 1640–50 (2014).

Bao P et Front. Pharmacol 2024



Céfépime

AAC 2003



Céfépime : 

• La forte neurotoxicité du céfépime à des concentrations > à 20 mg/L nécessite une adaptation précise au cours 
de l’IRA et de l’EERC. 

• La dose de 2g/24H (1g/6-12 H!) semble être suffisante en cas d’EER continue (à augmenter à 4g/24h si CMI> 
8 mg /L)

Céftazidime : 

• Eliminée à 90% sous forme non métabolisée par le rein. 

• Pour atteindre des concentrations de 30 à 40 mg/L sous EER, un bolus de 2 g en 30 minutes suivi d’une 
perfusion continue de 3g/24h semble le plus approprié.

Ceftriaxone :

• Du fait de sa forte liaison protéique (>90%), de son élimination biliaire et de sa½ vie plasmatique longue (8 
heures), la ceftriaxone ne nécessite aucune adaptation posologique chez les patients de réanimation sous 
EERC.

Trotman, R. L. et al.  Antibiotic dosing in critically ill adult patients CRRT. Clin. Infect. Dis 2005

Céphalosporines



Ciprofloxacine : 

• ATB concentration-dépendant, lipophile. Plusieurs études pharmacocinétiques suggèrent qu'une dose quotidienne totale de 
1200 mg (400 mg /8h) est nécessaire chez les patients ayant une bonne fonction rénale pour atteindre les objectifs PK / PD. 

• Les doses sous-thérapeutiques en FQ à éviter afin de ne pas provoquer l’apparition de résistances, très fréquentes.

• Clairance mixte rénale et hépatique

• Augmentation 50% mais grande variabilité AUC si insuffisance rénale

• 400- 400mg*2/24 heures

• Pas d’adaptation en cas d’EERC

Roger, C. et al. Comparison of equal doses of continuous VV HF and HDF on ciprofloxacin pharmacokinetics in critically ill 
patients. J. Antimicrob. Chemother. 2016

Tigécycline : 

• Lipophile, large Vd, clairance réduite de 20%, augmentation AUC de 30%.

• Aucun ajustement.

Korth-Bradley et al. Tigecycline pharmacokinetics in subjects with various degrees of renal function. J Clin Pharmacol 2012

ATB lipophiles avec large Vd



Et les nouveaux Antibiotiques?

Ceftazidime- Avibactam: Espacement

Méropénème- Varborbactam

Ceftolozane–Tazobactam

Imipenème- Relebactam

Cefiderocol

Eravacycline

2022

Baisse 
doses
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27,6% décès J90

17,9% décès J90

P=0.16
RR 0.71, 95%CI 0.46–1.16 

Lagarde et al JAC 2023



TAKE HOME MESSAGES

✓La réanimation influence fortement la pharmacologie des antibiotiques
✓L’insuffisance rénale et les techniques de suppléances rénales constituent un 

facteur supplémentaire de variation
✓Nombreuses situations de surdosage (25%) et encore plus de sous-dosage (50%)
✓Maintenir une dose de charge élevée ATB hydrophiles
✓ATB Concentration dépendants: augmenter l’intervalle d’administration
✓ATB Temps dépendants: diminuer les doses (MEM) , administration continue (PZP, 

Vanco)
✓Importance des dosages surtout si CMI élevées
✓Pas assez de données dans la littérature sur des séries conséquentes et 

standardisées: Therapeutic Drug Monitoring TDM



R.I.P



MERCI POUR VOTRE 

ATTENTION
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