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Resume L’antibiothérapie est la pierre angulaire du traite-
ment du choc septique. En réanimation, son délai d’efficacité
conditionne le pronostic vital du patient. Il est souvent
nécessaire d’instaurer un support par épuration extrarénale
(EER) lorsque I’état de choc septique s’accompagne d’une
défaillance rénale aigué. Devant les progres récents et la
diversification des méthodes d’EER continue (EERC), il
semble licite de s’interroger sur I’influence de la clairance
extracorporelle sur la pharmacocinétique et la pharmacody-
namie des antibiotiques. En effet, en phase aigué d’un choc
septique d’origine bactérienne, la priorité est a I’efficacité et
le risque de sous-dosage 1i¢ aux modifications des concen-
trations plasmatiques induites par I’EER est trés important et
ne peut étre accepté. Il est donc indispensable de connaitre et
de comprendre les principaux mécanismes pharmacociné-
tiques liés aux modifications pharmacologiques et physiopa-
thologiques liées au sepsis d’une part et a ’EER d’autre part.
De nombreuses études pharmacologiques, peu applicables
en pratique, cherchent a établir des formules permettant le
calcul des posologies nécessaires. Ainsi, dans un but de
clarté et de simplicité, nous nous sommes principalement
appuyés sur les études cliniques pour guider la prescription
des antibiotiques les plus utilisés (B-lactamines, aminosides,
vancomycine, fluoroquinolones, linézolide) chez le malade
septique sous EERC en réanimation.
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Abstract Antimicrobial treatment is the cornerstone of sep-
tic shock treatment. The delay before appropriate antibiotic
treatment determines the prognosis of critically ill patients.
Patients with septic shock frequently develop acute renal
failure requiring continuous renal replacement therapy. As
a result of recent progress and the diversification of conti-
nuous dialysis methods, it seems appropriate to question the
effect of the extra-body clearance pharmacokinetics and
pharmacodynamics of antimicrobials. During the acute
phase of septic shock related to bacterial infection, effective-
ness is the key-point and the risk of reaching concentrations
below the therapeutic range due to changes in plasma
concentrations resulting from renal replacement is important
and unacceptable. It is essential to know and understand the
main pharmacokinetic mechanisms of changes related to
sepsis and continuous renal replacement therapy. Many
pharmacological studies provide formulas allowing the cal-
culation of appropriate dosage regimens. However, these
calculations are not feasible in routine. Here we review the
clinical studies providing data to help prescription of the
most frequently used antibiotics (B-lactams, aminoglycosi-
des, vancomycin, fluoroquinolones, linezolid) in critically
ill patients undergoing continuous renal replacement
therapy.

Keywords Hemofiltration - Antibiotics - Septic shock -
Hemofiltration - Hemodiafiltration - Intensive care

Introduction

Le délai d’efficacité du traitement antibiotique dans la prise
en charge du choc septique conditionne le pronostic du
patient de réanimation [1,2]. Il est donc urgent d’initier un
traitement anti-infectieux, avec un spectre d’activité antibac-
térienne et une posologie (dose et fréquence) adaptés [3].
Selon les résultats d’une étude prospective multicentrique
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réalisée dans 14 services de réanimation en France, 13,7 %
des 10 941 patients admis présentaient un état de choc sep-
tique [4]. Plus d’un tiers de ces patients recevaient une épu-
ration extrarénale continue (EERC) pendant leur séjour en
réanimation. La plupart des antibiotiques utilisés ont une
voie métabolique d’élimination rénale, exposant ainsi au
risque de surdosage et donc de toxicité.

Si ’EER est nécessaire, il est indispensable de prendre en
compte 1’élimination induite des antibiotiques en sus des
modifications pharmacocinétiques induites par I’état de choc
pour éviter le risque de sous-dosage (a I’origine d’échecs
thérapeutiques) et de surdosage. Il n’existe pas de recom-
mandations d’experts récentes concernant les posologies
des antibiotiques pour ces patients. Schématiquement, au
cours de I’EER, par rapport au traitement standard, ’adapta-
tion de la posologie des antibiotiques concentration-
dépendant repose sur I’espacement de I’intervalle de temps
entre les administrations, sans modification de dose, et celle
des antibiotiques temps-dépendants sur la réduction de la
dose sans modification des intervalles d’administration. En
phase aigué d’un choc septique d’origine bactérienne, 1’effi-
cacité reste prioritaire et dans le doute, un surdosage semble
préférable a un sous-dosage. Une infection non traitée est a
I’origine d’une plus grande mortalité que la toxicité d’une
antibiothérapie surdosée.

Principes de I’épuration extrarénale continue

Hémofiltration

L’hémofiltration (HF) repose sur la convection, un principe
physique permettant un transfert de solutés et de solvants a
travers une membrane semi-perméable selon une différence
de pression entre les deux compartiments aboutissant a la
formation d’un ultrafiltrat. La clairance des molécules
dépend du volume ultrafiltré et donc du débit d’ultrafiltration
(Qup). Une solution de substitution est réinjectée afin de
compenser la perte de solvant, soit en amont (pré-dilution),
soit en aval du filtre (post-dilution).

Le sieving coefficient ou coefficient de partage Sc repré-
sente la capacité de la molécule a traverser la membrane de
I’hémofiltre. Le Sc varie de 0 (aucune molécule ne traverse
I’hémofiltre) a 1 (toutes les molécules traversent 1’hémofil-
tre). Il dépend donc de son poids moléculaire, de sa fraction
libre et de sa charge ionique. Il peut étre calculé selon la
formule Sc = [Cyg] / [Cp] ; mais ces concentrations sont
rarement dosées et ont donc peu d’intérét en pratique
clinique. On peut simplifier ’équation en considérant que
le Sc est directement proportionnel a la Fraction Libre (Fp),
soit Sc = 1-Fp (Fp = fraction liée aux protéines)
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Hémodialyse continue

L’hémodialyse continue repose sur la diffusion, principe phy-
sique permettant un transfert de solutés de petit poids molé-
culaire a travers une membrane semi-perméable selon un gra-
dient de concentration entre les deux compartiments (sang et
dialysat). Des débits sang (Qgung) et dialysat (Qg) élevés
garantissent une épuration rapide et efficace. Cependant, le
procédé continu ne permet pas un débit dialysat aussi élevé
qu’en hémodialyse intermittente et la clairance en est moin-
dre. Le coefficient de saturation du dialysat Sd représente éga-
lement la capacité d’une molécule a traverser la membrane de
dialyse. Il est important de préciser que le débit sang est le
déterminant principal de 1’épuration par diffusion [5]. D’autre
part, la fraction de clairance induite par ’EER ne représente
qu’une partie de la clairance totale qui comporte également la
clairance rénale résiduelle et non rénale.

Hémodiafiltration

L’hémodiafiltration (HDF) utilise les deux grands principes
physiques d’EER cités ci-dessus. La clairance totale d’un
médicament est composée de la clairance corporelle (clai-
rance rénale et extrarénale) et de la clairance extracorporelle.
Ainsi il faudra tenir compte de la clairance corporelle rési-
duelle (calcul de la clairance rénale et étre vigilant sur le
métabolisme hépatique possible) dans 1’élimination possible
de I’antibiotique prescrit. Les formules permettant d’estimer
la clairance attribuable a I’EER sont présentées dans le
Tableau 1. De nombreuses formules sont proposées dans la
littérature sur la pharmacodynamique des antibiotiques, mais
il existe une discordance entre les calculs théoriques et les
dosages biologiques, qui peut étre expliquée par une grande
variabilité interindividuelle des patients de réanimation. De
ce fait, I’applicabilité de ces formules dans notre pratique
courante peut étre discutée [6]. En outre, les études pharma-
cologiques peuvent contenir quelques écueils. Les popula-
tions sur lesquelles elles sont baties et validées doivent étre
homogenes et les modéles et objectifs pharmacodynamiques

Tableau 1 Estimation de la clairance attribuable a 1’épuration
extrarénale (EER)

Mode d’EER Clairance EER prédite ou calculée
HF prédilutionnelle Qur X S¢ X Qgang / (Qsangt Qpre)

HF post-dilutionnelle Q¢ X Sc

HDC Qa4 x Sc

HDF (Qur + Qq) x Sc

Que = débit d’ultrafiltration ; Qgang = débit sang
Qpre = débit de prédilution ; Qq = débit dialysat
Sc = sieving coefficient ou coefficient de partage
Sc est considéré comme égal a la F.
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et pharmacocinétiques différent in vitro, chez ’homme et
chez I’animal. Les études cliniques ont aussi leurs limites.
En effet, plusieurs auteurs mettent en évidence la difficulté
de prendre en considération tous les facteurs intervenant sur
la clairance extracorporelle tels que le débit de sang, le débit
d’ultrafiltration, les interruptions de pompe, le poids idéal, la
dose de dialyse prescrite et effective, la fonction rénale rési-
duelle ou encore le moment d’initiation de I’EER au sein de
la phase septique. Ainsi la difficult¢ d’analyse des études
cliniques résulte de leur hétérogénéité incontestable [7]. De
plus, les biomatériaux constituant les membranes (cupro-
phane, polyamides, polysulfone, polyacrylonitrile) influen-
cent la clairance extracorporelle des médicaments de par leur
capacité d’adsorption plus ou moins grande, leur biocompa-
tibilité et la taille des pores.

Propriétés des antibiotiques

La pharmacocinétique d’une molécule chez les patients de
réanimation bénéficiant d’une EERC est trés complexe, avec
de multiples variables influencant sa distribution et sa clai-
rance, ce qui rend les recommandations difficiles. L’estima-
tion de 1’adaptation de la posologie des antibiotiques néces-
site de connaitre la pharmacocinétique des produits utilisés,
basées sur les études réalisées en situation standard. En effet,
le volume de distribution (Vd), la fraction liée aux protéines
et le poids moléculaire de la molécule sont les principaux
facteurs de variation de I’élimination d’un médicament.

Volume de distribution

Le Vd détermine la mise en place du schéma thérapeutique,
en fonction des concentrations sériques visées. Le volume
apparent de distribution rend compte de la diffusion globale
des antibiotiques dans 1’organisme et de leur diffusion tissu-
laire. Lorsque la pénétration intracellulaire d’un antibiotique
est élevée (par exemple fluoroquinolones et macrolides), le
volume de distribution est élevé. A I’inverse, les antibio-
tiques dont la distribution est limitée au liquide extracellu-
laire ont un Vd faible, ce qui se traduit par une valeur du Vd
proche du volume plasmatique (Fig. 1).

Cependant, le référentiel du Vd chez le sujet sain est diffi-
cilement transposable au patient de réanimation, notamment
lors de la phase aigué du sepsis et dans de nombreuses situa-
tions pathologiques en réanimation [8], le Vd est augmenté.
Cette augmentation est en partie due a la présence d’endoto-
xines bactériennes, provenant de la cascade inflammatoire,
conduisant a la vasodilatation et a la fuite capillaire. Les
concentrations sériques des antibiotiques sont alors plus fai-
bles, et donc souvent inférieures a la concentration minimale
inhibitrice (CMI). Certains auteurs rapportent une augmenta-
tion du Vd de 50 % pour le céfépime, la ciprofloxacine et le
méropéneme, de 100 % pour la tazocilline et de 300 % pour
I’imipénéme. L’efficacité de 1’antibiothérapie s’en retrouve
donc menacée [9].

Liaison protéique

Si la liaison aux protéines est forte, la substance n’est pas
¢éliminée de maniere significative par EERC. En effet, on
considere que lorsque la liaison aux protéines est supérieure
a 80 %, la plus grande partie administrée du médicament ne
semble pas étre éliminée par la convection, ni par la diffusion
car les complexes médicament-protéine ont un poids molécu-
laire plus grand et sont peu éliminés par I’EER. Cependant,
dans certaines situations, la fraction libre (Fy.) peut augmenter
car le sepsis altére les capacités de liaison des protéines de
nombreux agents antimicrobiens. C’est le cas dans I’hyperbi-
lirubinémie, ’hémodilution, 1’acidose, 1’héparinothérapie (et
autres molécules compétitrices). En revanche, une forte
concentration d’acide gras libre sérique ou d’urée sérique
diminue la F;. A Dinverse, seules les molécules non liées
aux protéines sont dialysables, ainsi les antibiotiques a faible
capacité¢ de liaison aux protéines sont éliminés facilement.
Lorsque la Fy est inférieure a 20 %, I’impact de I’EER sur
la cinétique de I’antibiotique est négligeable.

Poids moléculaire

Le poids moléculaire (PM) est un élément déterminant de
I’élimination d’un antibiotique au cours de I’EER. La plupart
des antibiotiques ont un PM< 2kDa et sont donc filtrés. Mais

ATB hydrophiles

Vd réduit
Inactivité sur germes intracellulaires
Eliminationrénale fle plus souvent)
- p-lactamines : 0,1-0,3 L’kg

- Glycopeptides : 0,3-0,6 L/kg
- Aminosides : 0,.-0,3 L’kg

ATB lipophiles

Vd élevé
Activité sur germes intracellulaires
Elimination hépatique (le plus souvent)

- Macrolides : 0,8 L/kg
- Fluoroquinolones : 1,8-3 L/kg
- Linézolide : 0,6-0,8 L/kg

Fig. 1 Volumes de distribution selon la caractéristique hydrophile/lipophile des principales classes d’antibiotiques [9]
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seuls les antibiotiques non liés aux protéines sont concernés
par cette filtration. Ceux liés a des protéines de PM supérieur
a la taille des pores de la membrane, par exemple les antibio-
tiques liés a ’albumine (PM : 68 kDa) ne peuvent étre filtrés.

Mode de bactéricidie

Les antibiotiques peuvent étre classés selon leur mode d’ac-
tion sur la bactérie. Si la bactéricidie dépend principalement
du temps de contact au-dessus de la CMI de la bactérie, ils
sont alors qualifiés de temps dépendant (B-lactamines, gly-
copeptides, macrolides, linézolide). Si la bactéricidie dépend
de la concentration au contact de la bactérie, ils sont alors
qualifiés d’antibiotique concentration-dépendant (aminosi-
des, fluoroquinolones, daptomycine).

Schéma thérapeutique

L’insuffisance rénale et ’EER modifient considérablement la
pharmacocinétique de I’antibiothérapie. L’utilisation de poso-
logies élevées en dose de charge est indispensable [10]. Cer-
tains auteurs vont méme jusqu’a définir deux périodes dans le
traitement antibiotique du choc septique. Au cours de la pre-
miére période qui s’étend au-dela de la premiére dose de
charge (pendant les 24 a 48 premicres heures), la détermina-
tion de la posologie devrait étre adaptée a 1’élévation du Vd
(sans prendre en compte les dysfonctions d’organe, et donc de
maniére indépendante a la clairance rénale). Au cours de la
prise en charge de la phase précoce du sepsis sévére et du
choc septique, il a été démontré que les objectifs pharmaco-
cinétiques ne sont pas atteints dans 25 a 84 % des cas lors de
I’utilisation des B-lactamines [11].

Au cours de la seconde période, la concentration plasma-
tique des antibiotiques dépend essentiellement de 1’équilibre
entre dose administrée et extraction par I’EERC. 1l s’agit d’un
réel challenge particuliecrement pour les ATB hydrophiles
dont les concentrations dépendent en grande partie des moda-
lités de I’EERC [12]. Si I’antibiotique posséde une forte liai-
son protéique et si la somme de sa clairance rénale et extra-
corporelle est inférieure a 25 % de la clairance totale, aucune
adaptation ultérieure de posologie n’est nécessaire. Dans les
autres cas, la posologie de maintien (dose ou intervalle de
réinjection) dépend du mode de bactéricidie de I’antibiotique
et de la fraction de clairance extracorporelle. La corrélation
entre la dose de dialyse (débit sang ou débit d’ultrafiltrat
selon le mode) et la clairance des antibiotiques est clairement
établie par une revue récente de la littérature [13].

Stratégie d’adaptation posologique

Aprés avoir revu les principes généraux d’EERC et quelques
concepts de pharmacocinétique, il peut étre utile de définir
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un cadre de prescription pour les principaux antibiotiques
utilisés en réanimation. De nombreuses formules sont pro-
posées dans la littérature sur la pharmacodynamie des anti-
biotiques, mais il existe une discordance réelle entre les cal-
culs théoriques et les dosages biologiques. Ceci peut
s’expliquer par une grande variabilité interindividuelle des
patients de réanimation. L’applicabilité de ces formules dans
notre pratique courante peut alors étre discutée [7]. Il appa-
rait licite de comprendre les facteurs intervenant dans 1’épu-
ration des antibiotiques, mais surtout accorder une attention
plus particuliére aux études cliniques, en ayant conscience
de leurs limites. Il faut toujours rappeler que le dosage systé-
matique est la meilleure méthode pour contrdler et adapter la
posologie des antibiotiques, surtout pour les antibiotiques
ayant un index thérapeutique étroit, une forte élimination
rénale ou extracorporelle. Il convient de souligner que les
concentrations plasmatiques dosées chez les patients de réa-
nimation sont différentes des concentrations tissulaires
dosées au niveau des organes infectés. Les différentes poso-
logies adaptées a I’EERC sont résumées dans le Tableau 2.

Les antibiotiques temps-dépendant

Lefficacité des antibiotiques temps-dépendant repose sur le
temps pass¢ au-dessus de la CMI de I’agent pathogéne. Cer-
tains auteurs recommandent un temps passé T > CMI de 40 %
pour les carbapénemes, 50 % pour les pénicillines et 60 %
pour les céphalosporines [11]. En effet, certaines B-lactamines
possédent un effet post-antibiotique. Il s’agit d’une bactérici-
die prolongée constatée alors que la concentration en antibio-
tique devient inférieure a la CMIL.

D’autres auteurs considerent ces seuils insuffisants et pré-
ferent un T > CMI a 90-100 % [14]. Il est admis que pour
une efficacité optimale, une concentration plasmatique supé-
rieure a 4 x CMI est nécessaire [15].

L’administration continue de ces antibiotiques en cas
d’EER doit prendre en compte d’une part ces objectifs de
concentration plasmatique suffisants afin de garantir une
concentration tissulaire bactéricide et d’autre part, assurer
la compensation de la clairance rénale résiduelle et extracor-
porelle de I’antibiotique. Lors d’une administration discon-
tinue de ’antibiotique, la réinjection se fait avant que le taux
plasmatique soit inférieur a la CML.

Ceftriaxone

La ceftriaxone représente I’exception des B-lactamines. En
effet, de par sa forte liaison protidique (jusqu’a 90 %) et
son ¢limination biliaire, son épuration par HF ou HDF est
minime. De ce fait, sa clairance en hémodialyse continue est
assimilée a la clairance d’un patient normorénal et ne néces-
site pas d’ajustement posologique [16,17].
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Tableau 2 Posologies simplifiées adaptées a 1’épuration extrarénale continue (EERC) calculées sur la base d’une dose d’EERC de

Particularité

20-25 mL/kg/h proposées d’apres la littérature étudiée
Antibiotiques Posologie en EERC
Temps-dépendant
Ceftriaxone 2 g/24h
Ceftazidime Bolus 2 g

puis 3 g/24h

ou?gx3lj
Cépéfime 2 g/24h
Tazocilline 16 g/24h
Imipénéme/cilastatine 500 mg x 3/j
Meéropéneéme 1 gx 2/
Vancomycine 20-30 mg/kg

puis 1-1,5 g/24h
Linézolide 600 mg x 2/j
Concentration-dépendant
Amikacine 10-25 mg/kg
Gentamycine 3 mg/kg
Lévofloxacine 500 mg

puis 250 mg/j
Ciprofloxacine 300 mg x 2/j

Pas d’ajustement
Dosage optimal = 30-40 mg/L

Si CMI > 8 mg/L, majorer a 4 g/j

Risque neurotoxicité si dosage > 20 mg/L
Pas d’ajustement pendant 48h

Si CMI > 4 mg/L, majorer a 500 mg x 4/
Si CMI > 4 mg/L, majorer a 1 g x 3/j
Dosage optimal = 20-30 mg/mL

Pas d’ajustement
Rapport Cmax/CMI = 8-10
Rapport Cmax/CMI = 8-10

Rapport AUC/CMI > 125

Rapport AUC/CMI > 125

Cmax : concentration maximale ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; AUC : air sous la courbe (références citées dans le texte)

Ceftazidime

Cette céphalosporine de 3° génération est trés utilisée chez le
patient neutropénique ou a visée nosocomiale dans le but de
traiter les entérobactéries et surtout le Pseudomonas aerugi-
nosa. Chez le patient normorénal, 90 % sont excrétés dans
les urines sous forme inchangée [18]. La posologie de cefta-
zidime doit permettre d’atteindre une concentration plasma-
tique entre 30 et 40 mg/L. Deux modes d’administration ont
été étudiés durant ’EERC prenant en considération I’aug-
mentation du Vd : la perfusion continue de 3 g/24h précédée
d’un bolus de 2 g [19] et les perfusions intermittentes de 2 g
toutes les 8h [20]. Les paramétres pharmacocinétiques sont
similaires dans les deux cas : demi-vie d’environ 4h, Sc a
environ 0,8 et clairance EER de 33 mL/min [15,16]. Dans
les deux cas, le T > CMI approche 100 % pour des CMI <
4 mg/L.

Céfépime

La clairance en HF est inférieure a la clairance en HDF (35
mL/min vs 46 mL/min), avec une clairance variant de 40 a
59 % de la clairance totale. La dose de 2 g/j est adaptée a la
plupart des bacilles a Gram négatif, mais pourra étre majorée
a 4 g/j en cas de CMI > 8 mg/L [21]. Plusieurs études ont
évalué I’intérét du dosage plasmatique du céfépime. La neu-

rotoxicité de cet antibiotique (crise convulsive, encéphalopa-
thie, confusion, tremblements...), particuliérement en cas
d’insuffisance rénale, apparait au-dela de 20 mg/L de
concentration plasmatique [22].

Pipéracilline-tazobactam

Son Vd (0,3 1/kg) et sa liaison protéique (1 %) sont faibles.
Sa demi-vie plasmatique est d’environ 1h, et peut atteindre
5h dans I’insuffisance rénale terminale. Une grande variabi-
lité est retrouvée chez les patients de réanimation et la plu-
part des patients n’atteint pas les objectifs thérapeutiques, ce
qui suggere que le suivi thérapeutique doit encore étre opti-
misé€ [23,24] (objectif pharmacocinétique : temps au taux
plasmatique supérieur a 4 x CMI > 70 %).

La dose de tazocilline de 9 g/j (soit 3,375 g toutes les 6 a
8h) proposée par Trotman et al. [25], et celle 1égérement plus
élevée (4,0/0,5 g toutes les 6h) de I’étude de Seyler et al.
[23], peuvent étre insuffisantes pour atteindre les concentra-
tions plasmatiques cibles (soit supérieures a plus de 4 fois la
CMI de P aeruginosa). Dans les 48 premiéres heures de
traitement, 34 % de leurs patients n’avaient jamais atteint
I’objectif thérapeutique. Des doses supérieures devant donc
étre envisagées, ils recommandaient pour les patients sous
HF, d’utiliser les mémes doses de tazocilline que celles uti-
lisées chez les patients sans insuffisance rénale pour les
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premiéres 48 heures de traitement dans le cadre de la phase
aiglic d’un choc septique. De méme, certains préconisent
une perfusion continue de pipéracilline-tazobactam, avec
une dose de charge montrant une amélioration des concen-
trations plasmatiques et de la survie a 14 jours en comparai-
son a ’administration d’un bolus classique [26,27].

Le suivi thérapeutique est habituel pour certains antibio-
tiques, tels que la vancomycine ou les aminosides, mais peut
devenir rapidement contraignant si on devait généraliser les
dosages pour chaque antibiotique chez tous les patients de
réanimation. Plusieurs groupes ont montré la faisabilité du
dosage des B-lactamines dans la population générale d’un
service de réanimation [28]. Ceux-ci suggerent que cette sur-
veillance est particuliérement importante chez les patients
sous HF. En I’absence de suivi thérapeutique, les doses doi-
vent étre individualisées en fonction de la gravité du choc
septique, des caractéristiques des patients (poids, taille) et
de la dose d’EERC.

Imipénéme/ cilastatine

Le Vdestde 0,17 20,3 1/kg, 1a liaison protéique est estimée a
20 % ; le coefficient de partage est a 0,8 et la demi-vie plas-
matique normale de 2 a 3 h, mais peut atteindre 20 a 60
heures en cas d’insuffisance rénale terminale. La cilastatine
sodique est un inhibiteur compétitif, réversible et spécifique
de la déhydropeptidase-1I, enzyme rénale qui métabolise et
inactive I'imipénéme, a laquelle elle est associée. Elle ne
possede pas d’activité antibactérienne intrinséque et n’af-
fecte pas celle de I'imipénéme. Soixante-dix pour cent de
la dose de I'imipénéme est excrétée sous forme inchangée
dans les urines quand il est administré en une combinaison
aune dose fixe de cilastatine. Les deux médicaments s’accu-
mulent chez les patients atteints d’insuffisance rénale. Mais
la cilastatine s’accumule dans une plus grande mesure, puis-
qu’a I’état physiologique, sa clairance rénale est plus impor-
tante que celle de I’imipénéme.

Pour des agents pathogénes sensibles ayant une CMI <
2 pg/ml et pour maintenir une concentration plasmatique de
I’imipénéme-cilastine aux alentours de 2 mg/L pendant une
EERC, une posologie de 1 a 1,5 g/j (250 mg toutes les 6h ou
500 mg toutes les 8 heures) est recommandée [29]. Dans
cette étude, 1’objectif plasmatique est basé sur les valeurs
prédites pour un temps > CMI supérieur a 40 %, bien qu’au-
jourd’hui des objectifs supérieurs soient visés (T>70 %).

Devant ['utilisation fréquente de I’imipénéme comme
traitement empirique des infections par les pathogeénes noso-
comiaux courants tels que le P. aeruginosa (dont la CMI est
souvent indisponible) et devant la variabilité de la pharmaco-
cinétique de I'imipénéme observée lors de I’HF, une dose
plus élevée de 2 g/j est parfois recommandée. Cette dose plus
¢élevée (jusqu’a 500 mg toutes les 6h) est aussi justifiée dans
les cas de résistance effective (CMI > 4 mg/L). Mais ’hété-
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rogénéité des études actuelles, concernant la posologie pres-
crite en pratique, les modifications pharmacocinétiques liées
au patient (clairance résiduelle, fonction hépatique, poids,
gravité du choc septique) et a la technique d’EER, rend dif-
ficile la production de recommandations claires concernant
la posologie. D’autres études sont encore nécessaires avec de
plus larges populations et surtout plus homogénes [30].

Meéropénéme

La CMI de P. aeurginosa pour le méropénéme est générale-
ment de 2 mg/L, mais peut atteindre 8 mg/L pour les espéces
les moins sensibles [31]. Le Vd moyen est de 31,6 L, le Sc
est aux alentours de 0,9 et la clairance via le circuit d’EER
varie de 15 a 58 % de la clairance totale [32].

Il existe une grande variabilit¢ des concentrations de
méropénéme, pouvant atteindre un rapport de 6,7 [13].
Celle-ci pourrait étre attribuée aux modalités d’EER [33].
En effet, la clairance du méropénéme est principalement cor-
rélée au taux d’ultrafiltration, que ce soit en HF ou en HDF
[34,35]. Une part de variabilité interdividuelle intervient
également sans que 1’on puisse identifier de facteur claire-
ment défini [36].

La posologie de 1 g/12h permet d’obtenir une concentra-
tion > 4 mg/L pour la plupart des patients, quel que soit le
mode d’EERC [23], mais doit étre augmentée a 1 g/8h en cas
de suspicion de bactérie moins sensible, surtout lors de séan-
ces d’HF a haut volume (> 4 L/h) ou chez les patients ayant
un Vd élevé (> 80 L) [37].

Le mode d’administration a également été discuté : la
perfusion continue de 2 g de méropénéme précédée d’un
bolus de 0,5 g permet de maintenir une concentration d’anti-
biotiques supérieure a la CMI pendant toute la durée de
I’EERC, alors que les perfusions intermittentes permettent
un pic plus important, (ce qui n’est pas I’effet recherché pour
un antibiotique temps-dépendant), mais surtout expose au
risque de concentration inférieure a la cible pharmacolo-
gique dés H4 de la perfusion [38].

Vancomycine

Le Vd est de 0,47 I/kg, la fixation protéique est estimée a
55 %, et la demi-vie plasmatique de la vancomycine normale
avoisine les 6h, mais augmente de maniére significative chez
les patients atteints d’insuffisance rénale, ou elle peut attein-
dre jusqu’a 250h. Il s’agit d un antibiotique de PM moyen, et
bien que les composés de cette taille soient mal éliminés par
hémodialyse intermittente, ils le sont par I’HF. En raison de
la demi-vie prolongeée, le temps pour atteindre 1’état d’équi-
libre sera également prolongé [39]. Par conséquent, une dose
de charge de vancomycine de 15-20 mg/kg est justifiée. Cer-
taines études observationnelles recommandent des doses de
charge jusqu’a 20 a 30 mg/kg [40]. Cette dose doit étre
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adaptée a la dose de dialyse. Pour un objectif plasmatique de
20 a 30 mg/L, la posologie de la vancomycine en entretien
pour les patients recevant une HF varie de 1000 mg a
2000 mg toutes les 24 heures en fonction du débit d’ultrafil-
tration. Pour les patients recevant HF ou HDF, les recom-
mandations de dose d’entretien sont de 1-1,5 g toutes les
24 heures. La surveillance des concentrations plasmatiques
de vancomycine et des ajustements posologiques ultérieurs
sont recommandés pour obtenir les concentrations résiduel-
les souhaitées (2030 mg/mL). 1l a été observé dans cette
étude récente réalisée en réanimation, que seule la moitié
des patients septiques traités par vancomycine en continu
(aux posologies recommandées) avaient des concentrations
plasmatiques suffisantes a la phase précoce de la thérapie.
Un haut débit d’HF était la variable la plus fortement impli-
quée au taux de vancomycine insuffisant [13,41].

De nombreuses études observationnelles chez les patients
de réanimation bénéficiant d’HF montrent que 1’objectif
plasmatique est rarement atteint a 24h et proposent de ce fait
un dosage plasmatique a H4 et H24 [42].

Linezolide

Cinquante pour cent du linézolide sont métabolisés par le
foie en deux métabolites inactifs et 30 % sont excrétés dans
les urines sous forme inchangée. I1 n’y a pas d’adaptation de
posologie recommandée pour les patients présentant une
insuffisance rénale, mais in vitro la clairance du linézolide
est augmentée pendant I’HF de maniére plus importante que
pendant ’hémodialyse [43].

Il existe trés peu de données sur la clairance du linézolide
pendant ’EERC. Sur la base de quelques études [44,45],
aucun ajustement de la dose de linézolide n’est recommandé
pour les patients recevant toute forme d’EERC. En raison de
I’absence de données sur les conséquences de 1’accumula-
tion des métabolites inactifs du linézolide, les effets indési-
rables doivent étre recherchés (hématotoxicité et neuropa-
thie) lors de I’administration du linézolide pendant de
longues périodes chez les patients bénéficiant d’une EERC.

Les antibiotiques concentration-dépendants

Aminosides

Leur activité bactéricide leur confére un réle primordial au
cours de la prise en charge du choc septique. Celle-ci est
corrélée au rapport Cmax/CMI, qui doit étre compris entre
8 et 10 [46]. Le monitorage du pic plasmatique (Cmax) ren-
seigne donc sur la bactéricidie, alors que les concentrations
résiduelles plasmatiques renseignent sur la toxicité, particu-
liecrement redoutée chez le patient de réanimation pour sa
néphrotoxicité.

Leur faible PM, leur faible liaison protéique et leur carac-
téristique hydrophile expliquent leur clairance en EER équi-
valent a une clairance rénale de 30-40 ml/min selon les débits
d’EER utilisés. La dose d’entretien doit donc étre adaptée a la
dose de dialyse. Le Vd doit étre considéré pour calculer la
dose de charge et le taux d’élimination, de méme que le pic
plasmatique pour fixer I’intervalle d’injection [25].

® Amikacine : le Vd des patients septiques est trés aug-
menté, obligeant une adaptation des posologies d’amika-
cine au profit d'une dose de charge de 25 mg/kg [46],
alors que les recommandations préconisent plutét une
dose de charge de 10 mg/kg [25]. Lors de ’EERC, la
méme dose permet d’obtenir des concentrations plasmati-
ques maximales satisfaisantes. Cependant, les concentra-
tions résiduelles restant plus longtemps supérieures au
seuil de toxicité, il en résulte des intervalles d’injections
plus espacés, exposant a une moindre bactéricidie. Dans
une étude menée sur neuf patients, il n’y avait ni corréla-
tion entre les parametres d’EER et le résiduel, ni entre les
parametres d’EER et le délai nécessaire pour atteindre le
résiduel minimal autorisant la réinjection [47] ;

® gentamicine : Trotman et al. [25] recommandent une dose
de charge de 3 mg/kg et surtout un monitorage de la
concentration plasmatique des aminosides. Le pic plasma-
tique permet de confirmer I’efficacité de la premiére poso-
logie et le résiduel plasmatique de déterminer 1’intervalle
de réinjection.

Fluoroquinolones

Ces molécules lipophiles combinent les caractéristiques des
antibiotiques concentration et temps-dépendant. Leur effica-
cité se mesure au rapport AUC/CMI > 125 pour les agents a
Gram négatif [48] et > 30 pour les agents a Gram positif [49]
ou une Cmax > 8§ CMI [50].

De par leur volume de distribution élevé, leur forte liaison
aux protéines et une clairance extrarénale importante, cer-
tains auteurs ne recommandent pas d’adaptation posolo-
gique majeure lors des séances d’EERC. Mais il existe des
divergences entre les clairances calculées et les clairances
réelles entrainant un risque de sous-dosage et poussant les
praticiens a accorder plus d’importance aux études cliniques
qu’aux études pharmacologiques pures.

e [évofloxacine : la clairance EER est d’environ 26 % pour
I’HF et de 40 % pour I’HDF [21]. Le Sc est d’environ 0,6
avec une demi-vie entre 19 et 27h [51]. La dose de
250 mg/j précédée d’une dose de 500 mg semble efficace
en HFVVC et en HDFVVC chez des patients anuriques
[51,52];

e ciprofloxacine : la clairance EER est beaucoup plus
variable. En cas d’insuffisance rénale, les clairances
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hépatiques et biliaires de la ciprofloxacine sont augmen-
tées, participant a son élimination. Le Sc est d’environ 0,7
avec une demi-vie entre 7 et 11h [53]. Le Vd est trés
variable (0,77-2,52 L/kg) [54]. La moindre clairance en
EER (environ 17 a 21 %) autorise la dose de 600 mg/j
pour une efficacité¢ en HFVVC et en HDFVVC chez des
patients anuriques [53,54]. Roberts et al. [32] retrouvent
une corrélation (non significative) entre les résiduels de
ciprofloxacine et 1’aire sous la courbe. Cela mérite d’étre
exploré, car il sera plus aisé d’adapter les posologies aux
dosages sanguins, plutét qu’au calcul de ’AUC.

Pour les agents pathogenes résistants, une administration
en deux doses (300 mg toutes les 12 heures) au lieu de trois
permettrait d’obtenir de meilleurs pics et une meilleure bac-
téricidie [53,54].

Conclusion

Lorsque I’EER est nécessaire, il est indispensable de prendre
en compte 1’élimination induite des antibiotiques en plus des
modifications pharmacocinétiques induites par I’état de choc
pour éviter le risque de surdosage et surtout le risque de
sous-dosage a I’origine d’un échec thérapeutique potentiel.
11 faut prendre en compte également d’une part la variabilité
pharmacodynamique inter- et intra-individuelle des patients
septiques sous EERC et d’autre part la grande diversité des
techniques disponibles. En effet, le type de membrane et les
modalités de prescription (débit sang, pré-/post-dilution,
débit d’ultrafiltration) influencent largement la clairance de
I’antibiotique et donc sa concentration plasmatique rési-
duelle. Enfin la clairance rénale résiduelle et la clairance
extrarénale sont également a prendre en considération.

En phase aigué d’un choc septique d’origine bactérienne,
la priorité est a ’efficacité, d’ou la nécessité d’une dose de
charge. Dans un second temps, il est utile d’avoir recours
aux dosages plasmatiques afin d’optimiser les posologies
d’entretien des traitements anti-infectieux.

Liens d’intéréts : S. Six, E. Gury et S. Nseir déclarent ne
pas avoir de lien d’intérét.
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