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Antibiotic dosing in AKI: ENOUGH!

AER 2022 Joannes-Boyau et al. ICM 2013

35 versus 70 mL/kg/h
Pas de différence sur la survie 



Fugate et al. Crit Care 2013; 17:R264.
Boschung-Pasquier et al. Clin Microbiol Infect 2020; 26:333.AER 2022



Crit Care 2013; 17:R264.
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Peut-on se fier aux recommandations de l’AMM?
Exemple des nouvelles molécules
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• 109 patients
• infections à EPC 

traités par cefta/avi
• 54% patients de réa

Jorgensen et al. Infect Dis Ther 2020; 9:291-304AER 2022



Peut-on se fier aux recommandations des phases III?

Katsube et al. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61: e01381-16
AER 2022
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Peut-on se fier aux recommandations des phases III?

Wenzler et al. Clin Pharmacokinet 2021; 61: 539-552.
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4 questions à se poser avant d’adapter les posologies 
d’antibiotiques 

1
• Est-ce que l’antibiotique que j’utilise s’adapte à la 

fonction rénale?

2
• Est ce que l’antibiotique que j’utilise a une forte 

liaison protéique?

3
• Est ce que je modifie la dose de charge et/ou dose 

d’entretien?

4 • Est-ce que mon patient est à risque de toxicité?
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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



Molécules antibiotiques s’adaptant à la fonction rénale

Peu d’impact de la fonction rénale si:
• La clairance rénale physiologique de l’ABx est inférieure à 

25-30% de la clairance totale de la molécule

• Forte liaison protéique (>80%) (teicoplanine, oxacilline, 
céfazoline, échinocandines, amphotericine B, 
isavuconazole)

• Large diffusion de l’ABx (lipophiles)
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Antibiotiques hydrophiles Antibiotiques lipophiles

PK 

Modifications 
liées au 
sepsis 

Exemples

Faible volume de distribution
Elimination principalement rénale

Faible pénétration tissulaire et 
intracellulaire

Vd augmenté
Clairance rénale diminuée si 

insuffisance rénale

Beta lactamines
Aminosides

Vancomycine 
Colistine

Fluconazole

Large volume de distribution
Métabolisation principalement hépatique

Bonne pénétration tissulaire et 
intracellulaire

Peu d’effet sur Vd
Effets variables sur la clairance 

hépatique

Macrolides
Fluoroquinolones

Tigecycline
Echinocandines

Azoles
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Dose de charge

Elimination
Dose d’entretien

Volume de 
distribution

Dose de charge et dose d’entretien 

SEPSIS



Augmentation du volume de distribution 
= doses de charge élevées y compris en cas d’IRA

Marik Ann Intensive Care 2013
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Posologie optimale (maximiser efficacité, minimiser la toxicité):
25 mg/kg /48h

CVVH

Aminosides et IRA/EERc: 
espacer l’intervalle de dose sans réduire les posologies

AER 2022 Roger et al. AAC 2016; 60:4901-9 



Cristallini AAC 2016; 60: 4750-6.

Schéma posologique: 
1. dose de charge 30-35 mg/kg 

2. dose d’entretien selon clairance de la créatinine:
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Dose d’entretien

Volume de 
distribution

Dose de charge et dose d’entretien 

SEPSIS



Importance de la fonction rénale pour le choix de la 
posologie d’entretien 

AER 2022

Modèle sophistiqué in vitro permettant de faire varier 
l’inoculum bactérien et la clairance rénale 

Bergen et al. J Antimicrob Chemother 2016; 71: 2509-2520.

4g/8h

4g/4h
4g/4h

4g/6h
4g/8h

4g/4h
4g/6h
4g/8h

PIPERACILLINE TAZOBACTAM



Importance de la fonction rénale: 
établir un protocole local de posologies

AER 2022

Molécule antibiotique bolus standard

IRA sans EER

IRA modérée

(30-50 mL/min)

IRA sévère

(<30mL /min)

Amoxicilline 2g 2g/8h 2g/8h 1g/8h

Amoxicilline-ac 

clavulanique
2g 2g/0.5g/8h 2g/0.5g/8h 1g/8h amox

Céfépime 2g 2g/8h 1g/8h ou 2g/12h considérer alternative

Céfotaxime 2g 2g/8h 2g/8h 1g/8h

Ceftaroline 600mg 600mg /12h 400mg /12h 300mg /12h

Ceftazidime 2g 6g/24h IVSE 3g/24h IVSE 1,5g/24h IVSE

Ceftazidime-avibactam 2g 2g/0,5g /8h 1/0,25g /8h 0,75/0,1875g /12h

Ceftobiprole 0,5g 0,5g/8h 0,5g /12h 0,25g /12h

Ceftolozane-tazobactam 2g
1g/0,5g /8h

2g/0,5g/8h
0.75g /8h 0,375g /8h

Ceftriaxone 2g 1g/12h 1g/12h 1g/12h

Imipénème 1g 1g/8h 0.5 g/8h 0.5 g/12h

Méropénème 2g 2g/8h 1g/8h 0.5g/8h 

Oxacilline 2g
2g/4 à 6h ou 12g/24h 

IVSE

2g/4 à 6h ou 12g/24h 

IVSE

2g/4 à 6h ou 12g/24h 

IVSE

Piperacilline tazobactam 4g 16g/24h IVSE 12g/24h IVSE 4g/12h discontinu

Témocilline 2g 6g/24h IVSE 1g /12h IVSE 1g /24h IVSE



Impact de la défaillance d’organes sur l’adaptation 
posologique



AER 2022
Roberts et al. CID 2021; 72: 1369-1378.



Matusik et al. BMC Nephrology 2022
Mei et al. Int J Clin Pharm 2016



Quelques grands principes 

Les techniques d’épuration continue 
- Reproduisent un profil d’élimination plus physiologique 

qu’une HDI
- La quantité épurée par l’EER dépend majoritairement 

de la molécule et de la dose de dialyse
- Gestion des interruptions prolongées de l’EERc => 

diminuer les posologies
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Hémodialyse intermittente: 
variations importantes de la clairance et des concentrations

AER 2022 Ariano et al. AJKD 2005; 46:681– 687



EERc citrate: 
stabilité de la dose de dialyse délivrée

AER 2022

Durée de filtre médiane de 62h (± 19)

Kalb et al.  Ther Apher Dial 2013; 17: 202-212
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Quelques grands principes 



Jamal et al. Crit Care Med 2014; 42: 1640-50
Mathew at al. Ther Drug Monit 2016;38:593–599

MEROPENEME

Débit d’effluent: 
principal déterminant de la clairance liée à l’EERc

AVEC EER Fc° rénale 
normale

Clairance totale 
(mL/min) 80 150

AER 2022
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Impact du débit d’UF sur l’atteinte des cibles PK/PD

AER 2022 Carlie et al. IJAA 2015; 46:413-9. 

CEFEPIME CVVH



A intensité d’EER équivalente:  
clairance CVVHDF > CVVH

AER 2022 Roger et al. IJAA 2017; 50: 227-231.

• CVVHDF vs CVVH 30 ml/kg/h

• Schéma posologique:
Pipéracilline-tazobactam 12g/24h IVSE + 4g DDC 



Adaptation des doses:
… dépend du type d’hémofiltre

Joy et al AJKD 1998; 31:1019-27
Michikoshi et al. Blood Purif 2019; 48: 358--367

Taux adsorption de protéines Clairance de la vancomycine
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Influence de la fonction rénale résiduelle

Antimicrob Agents Chemother 2015;59:5520-8 

500mg q8h



Dose fluconazole sous EERc:

400 mg/12h

AER 2022 Mullwijk et al. AAC 2020; 64: e00984-20.
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Risque de toxicité: 
une question de timing

AER 2022
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Fortes posologies Posologies adaptées à la fonction rénale/débit d’effluent 
+/- TDM répétés 



Neuville et al. Ann Intensive Care 2017; 7: 34. 

FDR:
ClCr<10 mL/min 

OR= 11.13 (2.01-61.65)

N= 62 patients de réanimation
12g/24h => 84% surdosage =>18% neurotoxicité (coma et confusion)
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Phase précoce (<48h) vs « tardive » (>48h):
mêmes posologies?

AER 2022 Beumier et al. Crit Care; 18: R105.

<48H >48H



Phase tardive: 
risque de surdosage majoré en l’absence de réévaluation

Perin et al. Antibiotics 2020; 9: 793.AER 2022



RPP SFPT/SFAR

Crit Care 2019; 23:104.AER 2022
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Crit Care 2019; 23(1):104. AER 2022
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Pharm Res 2020; 37: 108.



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.

Cres

AUC

P<0.001

1280 patients
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Vers une médecine personalisée
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