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Ventilation mécanique



La ventilation

VM invasive

• Sonde intubation

• Différents modes ventilatoires 

VM non 
invasive

• Masque VNI

• Différents modes ventilatoires

Optiflow
• Oxygène à haut débit

O2 respiration 
spontanée

• Masque ou lunettes à oxygène

Respirateur

Respirateur
CPAP

Débimètres / 
Mélangeur



Pharmacocinétique patient réa



Anne-Laure, j’ai un patient de 270 kg…

• ATCD : 
• Obésité morbide

• Poids = 276 kg

• IMC = 89 kg/m²

• HTA

• DT2

• Echec pose anneau gastrique en 
2000 
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Histoire maladie

• Erysipèle le 22/07
• Traité par amoxicilline 3 g/j pendant 3 semaines

• Augmenté à 2g *3/j au vu du poids

• Chute mécanique 22/08
• Diarrhées + fièvre 39,6°C

• Arrivée CHU
• SaO2 85% AiA, CRP 84 mg/L, IRA (Creat 234 mg/L et urée 16 mmol/L)

• Aggravation IRA : Creat = 360 µmol/L

• Transfert Réanimation avec indication HDF



PEC antiinfectieuse

• A son arrivée, 
• Erysipèle tablier abdominale

• Choix molécule :
• PIPERACILLINE – TAZOBACTAM

• Quelle posologie ??



Spécificités patient de réanimation

• Absorption
• Trouble vidange gastrique = 30 à 40 % des patients

• Amines, ventilés, sédatés

• + modification du transit

• + diminution perfusion splanchnique

Diminution absorption et BD
Voie parentérale pendant les 48 1ères heures

Voie SC déconseilée



Spécificités patient de réanimation

• Distribution
• Hypoalbuminémie = 40 à 50 % des patients de réanimation

• Influence Vd des antibiotiques hydrophiles à forte fixation protéique et à faible diffusion 
cellulaire

• Augmentation forme libre

• VM = augmentation P° thoracique et diminution DC
• Augmentation Vd

• Catécholamines = diminution perfusion tissulaire



Spécificités patient de réanimation

• Métabolisme
• Diminution débit cardiaque = diminution débit sanguin hépatique

• entraîne diminution métabolisme des médicaments à fort coefficient d’extraction hépatique

• PH et cytochromes

• Malades polymédiqués (inducteur / inhibiteurs)

• Hypoxémie 
• Diminution métabolisme des systèmes oxydatif 

• Augmentation fraction libre IIR à une hypoalbuminémie
• augmentation de la fraction métabolisable par le foie



Spécificités patient de réanimation

• Clr
• Fraction libre seule épurée du compartiment vasculaire

• Augmentation de la fraction libre = augmentation Clr

• SIRS, VM, EER, inotrope + 
• augmentation débit cardiaque =  augmentation filtration glomérulaire. 

• Diminution t1/2 et []°plasmatiques,

• Donc diminution T > CMI

• IRorganique ou hypoperfusion
• diminution Clr avec augmentation []° plasmatiques et toxicité accrue



Le patient de réanimation en résumé, 



Spécificité patient de réanimation

• Patients avec suppléance d’organe
• EER

• ECMO

• MARS

• Patients 
• SNG

• Ou Voie Parentérale stricte
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Rappel PK obèse

• Modification physiologique obèse :
• Augmentation masse maigre / masse grasse / volume sanguin

• Augmentation volémie / débit cardiaque

• Modification métabolisme hépatique

• Fixation protéine plasmatique

• Modification digestives



Rappel PK obèse

• Prescription empirique chez les obèses

• Se fier à l’expérience clinique

• Se fier aux paramètres PK des Rx



Rappel PK obèse

Insuffisant hépatique
Obèse

Femme enceinte



Rappel PK obèse

Insuffisant rénal



Rappel PK obèse

• Poids en excès
• EAU : environ 30-40% 

• Augmentation Vd possible p/ hydrophiles

• MASSE ADIPEUSE 
• Augmentation Vd p/ lipophiles



Rappel PK obèse

• La fixation protéines plasmatiques :
• Albumine inchangée

• a1 glycoprotéine acide augmentée

• Lipoprotéines augmentées

• Mais 
• augmentation des triglycérides et du cholestérol qui déplace la liaison a 

l’albumine

Baisse fraction libre

augmentation fraction libre



Rappel PK obèse



Rappel PK obèse

• Elimination :
• Clairance rénale augmentée :

• Débit sanguin rénal

• Filtration glomérulaire

• Masse rénale



Cas clinique

• Posologie pipéracilline tazobactam ?

• 16g/jour en PSE continue

• 12 g/jour administration habituelle

• Plus
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Cas clinique

• Vrai vie =
• Patient de réanimation

• HDF

• 24g /jour pendant 3 jours puis dosage
• 209,8 µg/mL

• Diminution posologie 
• 8 g/24h

• 110 µg/mL



En résumé

• Règle générale :
• Dose de charge (Vd) :

• ATB lipophile : TBW

• ATB hydrophile : IBW ± % 

• Dose entretien (Clairance) :
• Rx lipophile : LBW

• Rx hydrophile : LBW



Cas clinique

• Vancomycine = HYDROPHILE Mais TBW
• DC = 15 mg/kg

• DE = 30 mg/kg/j PSE continu

• Quel poids ?
• IBW = 66 kg = 1g

• TBW = 288 kg

• ABW = 160 kg = 2,4g / 4,8g

• LBW = 103 kg = 3g

• Dosage 48h :
• 15 mg/L => SOUS DOSE



ATB



Epuration extrarénale



Mme S

• Triple pontage aorto-coronarien le  04/06/2018

• Choc septique à E. Coli Sauvage (bactériémie) + ostéite sternale E. Coli et E. faecalis

• Avis CISAI : Amoxicilline 6 semaines de traitement J0 le 04/07/2018 – Stop élargissement du spectre mi Juillet > 
Pipe/tazo

• Multiples événements et hospitalisations en réanimation médicale x3

• Rectorragies ulcères de rectum (début Juillet)

• DRA sur décompensation cardiaque globale et atélectasie

• Hypothyroïdie et suspicion d’insuffisance surrénalienne 

• Thrombopénie progressive à partir du 23/07/2018 – suspicion imputabilité amoxicilline réintroduite Plaquette = 60 le 
29/07/2018

 Avis CISAI : propose BACTRIM « Adaptation posologique selon ICAR GPR » et VANCOMYCINE
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Patiente en CVVHDF



Adaptation posologique ATB/EER (2)

Quelles posologies chez un patient avec une EERC intermittente 
(12h/j) 

Biblio / réflexion avec médecin Icar GPR. Biblio : Amoxicilline dialysable
… EERC Sans EERC 

Cl = 0 Cl  30 ml/min

C amox

temps

Temps dépendant



Principes

• Hémodialyse : CVVHD

• Hémofiltration : CVVHF/CVVH

• Hémodiafiltration : CVVHDF



Hémodialyse = Diffusion

UF

Dialysat

Ligne 
arterielle

Ligne 
veineuse

Gradient de concentration

Membrane semi-perméable

Dialysat à contre-courant

Echange de petites et moyennes molécules

Pas d’échange d’eau
(sauf si ajout d’un transport convectif : PP)

Possibilité de fonctionner avec Qsang plus faible





Hémofiltration = Convection

Gradient de pression

Membrane semi-perméable

Pas de Dialysat

Soluté de substitution

Echange de petites, moyennes et grosses
molécules

Transfert d’Eau +++
(nécessite un liquide de substitution)

FF = 20-25%

UF

Lig arterielle

Lig veineuse

ΔP





Hémodiafiltration = Convection + Diffusion 



Adaptation posologique ATB/EER (3)

 Quelles posologies chez un patient avec une EERC intermittente (12h/j) 

ICAR HD

Mais … impossibilité de faire une fenêtre sans ATB pdt 12h au vue de la gravité du patient ! 

ICAR HDVVC : ND …. 

Choix de diminuer les posologies quand fenêtre de dialyse 

Eviter le risque de surdosage et notamment cristallurie

Rapprocher les prises lors de l’EERC 

Eviter le sous dosage (épuration dialyse) et inefficacité 

+ Proposition aux médecins : alcalinisation des urines + hydratation (équilibre car patient avec IC …) pour éviter l’apparition de cristaux d’amoxiciline et 
phénomène lithiasique 



Cas clinique (2)

Et en HDFVVC ?

41



Comment adapter la posologie de l’antibiothérapie lors d’une 
EER continue ?

42
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Quelques rappels

Patient

AntibiotiqueBactérie

Pharmacocinétique

Toxicité

Absorption
Distribution
Métabolisation
Elimination

Site infecté

Résistance

Système  immunitaire 

Pharmacodynamique

Efficacité

Sujet de réanimation / Sepsis/ 
technique invasive 

Spectre 
Posologie (dose et fréquence)

Surdosage Sous dosage
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Transfert passif – échange osmolaire
Gradient de concentration
Petite molécule

Diffusion – Conduction Convection - Filtration

Hémodialyse Hémofiltration

Gradient de pression
Moyenne et grosse molécule (> 2000 Da)
Molécule : taille moyenne et grosse + H2O
Perte de volume de liquide : compensation

Membranes synthétiques biocompatibles semi perméables

Quelques rappels
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Facteurs impactant l’élimination des ATB
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Facteurs impactant l’élimination des antibiotiques*

Liés à la molécule

Liés au patient

Fraction liée aux pp Volume de distribution

Poids moléculaires

Lipophilie

Charge ionique

Coefficient de partage

Demie vie plasmatique

Filtre 

Convection

Diffusion

Adsorption

Pré/post dilution

Clairance non rénale

Perfusion tissulaire

Défaillance multiple

Liés à l’EER
Continue intermittente 

Volémie

Insuffisance d’organe 

IM

*Bourquin V, et al. Adaptation posologique des médicaments courramment utilisés en réanimation lors de l’épuration extrarénale continue. Néphrol ther (2009)

Pharmacocinétique

46
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La molécule

• Liaison aux protéines plasmatiques

• Si > 80 % : peu d’élimination par diffusion ou convection

•  ↑ fraction libre

• Hyperbilirubinémie, hémodilution, acidose, héparine 

Facteurs impactant l’élimination des antibiotiques (2)

The clinical importance of relationship between antibiotic pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters in critical ill patients, R. Garraffo *, T. Lavrut, Réanimation 14 (2005) 264–275
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La molécule

• Volume de distribution, Vd

• (diffusion tissulaire globale) - Paramètre majeur 

• Dépendance de la lipophilie

• Mais …. modifications chez le patient de réanimation

• ↓ Vd : Cathécholamine: vasoconstriction – diminution  perfusion tissulaire 

• ↑ Vd Sepsis: toxine, vasodilatation, fuite

Facteurs impactant l’élimination des antibiotiques (3)

Patient de réanimation : Vd modifié
+ 100% Tazocilline
+ 50 % Céfépime
+ 300% Imipénème

The clinical importance of relationship between antibiotic pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters in critical ill patients, R. Garraffo *, T. Lavrut, Réanimation 14 (2005) 264–275

Lipophilie Grand Vd (Clairance hépatique)
Hydrophilie Petite Vd (Clairance rénale)
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• Poids moléculaires
• PM molécules < 500 Da
• Mais plus grosses molécules.  Ex: vancomycine 1448 Da

• Demi-vie plasmatique

• Charge électrique 
• Interactions

• Ex: Gentamycine (cationique) retenu par charge anionique albumine
• Ex: Céphalosporine (anionique) : +  facilement épuré

• Coefficient de partage
• Capacité de la substance à traverser la membrane (S : Sieving)
• Concentration UF / Concentration Plasma     
• 0 (aucun passage)-1 (passage total)
• Dépendant des autres paramètres: PM, Vd, charge, liaison pp, et PTM

Facteurs impactant l’élimination des antibiotiques (4)

 Interactions entre paramètres 

Fosfomycine : 138Da
Linézolide : 377Da
Céfépime: 571Da
Ceftazidime : 636Da
Vancomycine : 1448Da
Albumine 68kDa
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Facteurs impactant l’élimination des antibiotiques (5)

Antibiotic Dosing in Critically Ill Adults Patients Receiving Continuous Renal Replacement Therapy, Clinical Infectious Diseases 2005
50

Certains anti infectieux peuvent être 
réabsorbé ! 



Le patient

• Perfusion tissulaire

• Volémie

• Dilution  

• Clairance rénale résiduelle et clairance-extra rénale

Facteurs impactant l’élimination des antibiotiques (6)

Pharmacocinétique de la molécule 
(acidose, ictère et bilirubine, hypoalbuminémie) 

Cl TOT = Clrein + Clfoie+ Cl…+ ClEERC

Clairance résiduelle Clairance extra corporelle 
Effet notable si ClEER =25 % ClTOT

Atteinte viscérale ?

51
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La technique d’EERC

• Membrane/ filtre 

• Type - polysulfone, polysacrylonique, polyamide >> Cs  ≠

• Polyacylonitrile (aminoside)

• Age du filtre

• Obstruction progressive des pores – impact sur la diffusion 

• Pré-Post dilution 

• « Dose » d’épuration extra rénale – débit d’effluent

• Clairance extra corporelle (ClEERC)  dose – débit d’effluent 1

• Haut débit : risque de SOUS DOSAGE  ! 

Facteurs impactant l’élimination des antibiotiques (7)

Adsorption

Adhésion des molécules au filtre
Saturable , relargage secondaire ? 

521The impact of variation in renal replacement therapy settings on piperacillin, meropenem, and vancomycin drug clearance in the critically ill: an analysis of published literature and dosing regimens, Critical Care Med, 2014
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En pratique    ?

Infection non traitée 


Risque de mortalité >>> risque de toxicité (surdosage) 

Atteindre les concentrations EFFICACES RAPIDEMENT

Difficulté d’atteindre les concentrations efficaces rapidement
SOUS DOSAGE … 53



En pratique    ?

… Mais aussi un risque de SURDOSAGE

Quelques résultats de l’étude PAACS

54

- Objectifs fixés: Cp = 4 x CMIpyo

- Dosages plasmatiques: H0, H24, H48 de l’antibiothérapie
o Méropénème
o Piperacilline/tazobactam
o Céfépime

Résultats chez les patients sous EERC 

Cp totale vs Cp fraction libre 
Ajustement selon degré de liaison aux pp



Et en pratique  ?

DOSE DE CHARGE

Posologie élevée indispensable 
Obtenir une dose rapidement

Conditionnée par Vd

Quelle dose ?  Dose du patient normo rénale 

D = Cp x Vd

24- 48h 

55
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Et en pratique  ?

Après 24h-48h et selon la clinique

 Adaptation - Equilibre élimination / dose administrée

Données littératures : manquante ou complexe à interpréter

De façon empirique : diminuer la dose 

Suivi thérapeutique (dosage) 

Mais … contraignant : tout ne se dose pas (ou temps ++)

Réévaluation de la dose d’EER si modification 

DOSE D’ENTRETIEN

24- 48h  puis …  

56
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En pratique    ?

Données publiées
Etude de la PK de médicaments en EERC

Faible nombre de malade
Contextes cliniques différents 

Conditions de l’étude
Résultats variables 

Des données cliniques 
Pharmacocinétiques

Dose d’entretien ? Adaptation selon …

La Clairance totale de la créatinine

Cl TOT = ClR + Cl EERC

Clairance résiduelle/ patient anurique

ClR = CréatU/CréatP x Diurèse

Cl CVVH: Cs X QUF x(Qsang/Qsang+Qsubst)

La clairance du médicament  PK

Données de pharmacocinétique
Clairance résiduelle/Patient anurique

Cl =  Ln2 x Vd / t1/2

Clairance filtre : selon fraction non liée aux pp, débit UF
ClEERC: %lpp x QUF

ClR vs ClCCVHC

Cl extra rénale supposée  conservée

Mais défaillance viscérale

La clairance du médicament ClEERC

Estimer la quantité perdue par jour au niveau du filtre 
Ajouter la quantité perdue à la quantité normale

Qeliminée = ClEERC + Csg

Etude pharmacocinétique complète

Procéder à une analyse exhaustive en effectuant des 
dosages répétés dans le sang, l’UF

Modélisation cinétique
Connaissance pointue en PK

Collaboration avec pharmacologie
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Etude en cours 

- Etude multinationale, observationnelle
- 30 unités de soins intensifs
- Etudes de 4 antibiotiques
- 450 patients

Etude pharmacocinétique complète

Vancomycine – Linézolide – Pipéracilline/Tazobactam – Méronème

Objectif : Développer un algorithme pour prédire la posologie optimale et individualisée au cours d’une EERC en prenant en compte les paramètres de variation des concentrations 
(modalité EERC, paramètre patient, molécule….)

- Etude de la pharmacocinétique
- Prélèvements de différents types échantillons, instants t multiples

58



H0 – H 24/48, selon la clinique 
Dose de charge et d’entretien  = dose du sujet sain

! Attention aux risques de sous dosage (et sur dosage)  ! 

Puis …. Diminution empirique selon données

++ DOSAGE PLASMATIQUE ++  
Si possible … 

59
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ECMO



Mr X 57 ans

• Pas d’antécédents notables

• Histoire de la maladie
• 23/01/18: fièvre > MT – 27/01/18 > ATB > 30/01/18 persistance sd pseudo 

grippal > MT > urgence  Dx pneumopathie basake hypoxémiante
Cefotaxime / Rovamycine

• 01/02/18: Dégradation respiratoire > Transfert réanimation médicale (grippe 
A +) 

• 06/02/18: Aggravation > changement ATBthie + intubation + cure DV + NAD
• LBA : + Aspergillus fumigatus + scanner avec lésions évocatrices  VFEND 

(Voriconazole)
• 15/02/18: dégradation respiratoire  ECMO VV



ECMO

• Veino-Artérielle
• Support circulatoire et respiratoire

• Choc cardiogénique réfractaire

• Veino-Veineuse
• Support respiratoire

• SDRA



Console ECMO



Les oxygénateurs

• Actuellement, oxygénateur à membrane
• Membrane = alvéole

• Echange entre sang et gaz

• Membrane (poly propylène) micro poreuse = semi-perméable

• Membrane continue (silicone) = diffusion

• Mélange gazeux (97% O2, 3% CO2)



Pompes

• Pompe à galets
• Utilisé couramment

• Chasse le volume de sang par 
compression

• Débit de 0,2 à 7 L/min

• CEC courte durée

• La pompe centrifuge
• Cône animé par rotation

• Force centrifuge avec pression 
positive en périphérie permettant 
l’expulsion du sang

• CEC longue durée



Echangeur thermique

• Fait varier la T° du sang

• Et donc celle du malade

• 18°C à 37°C

• Intégré à l’oxygénateur



Canules ECMO

• En matière plastique 
(PVC, Silicone…)

• Armature métallique

• Extrémité distale 
non traumatisant

• De grand Ø

• Droite ou courbe

Canulation 
VCS

Canulation 
VCI

Canulation 
Aorte



Mr X 57 ans

• Dégradation clinique
• Dosage plasmatique voriconazole



Monitoring
Aspergillose invasive
Suivi voriconazolémie variation des concentrations …. 

• Cause ?  Bibliographie - Hypothèse

– Interactions médicamenteuses ?

– Mutations génétiques  ?

– Autres ?

Monitoring rapproché préconisé
Switch vers autre molécule : 

caspofungine ?



ECMO

• Nnés sous ECMO 
• Doses sédation > sans ECMO

Pharmacien en réanimation 70



Administration en réa



Sonde nasogastrique et 
alimentation



Administration des médicaments



SNG

• Utilisation SNG
• Voie digestive utilisable

• Tolérance Nutrition entérale ok
• Pas de diarrhées / vomissement



SNG

• Ecrasement comprimé

• Attention
• Forme LP…

• IV / oral
• Hyperosmolarité

• Interaction
• Médicament – sonde

• Médicament – nutriment



Relais PO – IV alternative disponible et 
conduite à tenir 
M. K 40 ans 

Mode de vie :  SDF 

Antécédents: non connus

Histoire de la maladie

• Hospitalisation en pneumologie pour TB pulmonaire 

• 20/01/19: choc hypovolémique suite diarrhée avec confusion + AKI

• Hospitalisation en réanimation médicale  

• Sevrage BZD > Dexdor

• Ttt PO anti TB

• Rifater

• Ethambutol

Le patient présente des diarrhées importantes. Peut on passer en IV les traitements anti TB ? Doit on faire des dosages 
?



Relais PO – IV alternative disponible et 
conduite à tenir 

• Diarrhée  Atteinte de l’absorption digestive ?

• Quelles molécules sont dosages ?

Propositions 

• Relais PO > IV  ?

• Rifampicine : OK IV

• Isoniazide : OK IV

• Ethambutol: OK IV

• Pyrazinamide : pas de forme IV

• Réalisation de dosage OK > monitoring  


