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Principes de base

• PK générale

Concentration moyenne

= Dose Intervalle / CLsystémique

• Transfert transmembranaire passif

Vitesse d’élimination
= Cplasma

• Conservation de la masse

Quantité éliminée
= Cplasma Qplasma = Chdf Qhdf

CLhdf = Cplasma S hdf Qhdf
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Clairance d’hémodiafiltration:

S CL S Qhdf hdf hdf hdf

C

C

hdf

p

Approximation : Shdf fu

Mais: • Caractéristiques chimiques (poids mol., charges)

• Filtre (matériel, adsorption, âge)

• Facteurs patient (protéines sériques, coagulation)

• Débit dialyse/filtration (compétition f/d, 
gradient, temps d’équilibtation )

Hémodiafiltration
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• Sieving : Shdf fu

• CLhdf : CLhdf Shdf Qhdf

• CLtotale:  CLpatient CLhdf + Q0 CLnormal

Prédictions de la PK du patient à partir des 

paramètres de référence (fu, Q0 , CLnormal) et 

du Qhdf du patient.  Applicable à hd, hf et hdf.

Approche générale



Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

Attention

• fu altéré par insuf. rénale, pH, dysprotéinemie, 
déplacements

• Shdf « « MW, charges, filtre, protéines
sériques, conditions hdf

• CLhdf « « drug trapping dans le filtre

• P0 « « insuf. rénale, comorbidités, 
polymorphismes, interactions

• CLnormal « « comorbidités, GFR résiduelle
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Amikacine
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Pipéracilline

Insuffisance rénale :
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Doxycycline
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Pénicilline
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Fluconazole
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Ganciclovir
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CEFOTIAM

CEFMENOXIME

LITHIUM

PIPERACILLIN

CILASTATIN

CEFUROXIME

CEFTAZIDIME

AMIKACIN

GANCICLOVIR

GENTAMICIN

IMIPENEM

QUININE

CIPROFLOXACIN

TOBRAMYCIN

VANCOMYCIN

AMRINONE

-3.2 -2.4 -1.6 -0.8 0 0.8 1.6 2.4

Relative prediction error

[Log]

Erreur de prédiction CLtotale



Pharmacologie et Toxicologie cliniques T. Buclin

Pédiction CLtotale

0.1

1
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CLpatient

[L/h]

observed

f u Qhdf + Q0 CLnormal

ME -11 % *

RMSE 92 %

Valeur prédictive :

* p<0.05
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Meropenem study

15 ICU patients (10 septic, 4 cardiogenic shocks, 1 

ARF), 6 F, 61± 8 yr, 71± 15 kg

Meropenem  1 g/12h (8 patients),

0.5 g/12h (5), 1 g/8h (1), 0.5 g/8h (1)

CVVHDF Prisma (13 patients) with

Qblood 7.1 ± 0.9 L/h, predil 0.5 ± 0.3 L/h,

substr 0.13 ± 0.07 L/h, dialysis 1.2 ± 0.3 L/h

Qhdf 1.8 ± 0.4 L/h

10 samplings from arterial, venous 

and filtrate-dialysate lines, over 

1 dosing interval. HPLC.
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Observations
Meropenem dosage : 1 g / 12 h
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Compartmental analysis

• Sieving / transfert coefficient

• Epuration clearance [L/h] :

• Total patient clearance [L/h] :

• « Catalyzer » clearance  [h] :

0.91 33%

Mean  CV

1.7 39%

• CVVHDF clearance [L/h] :

1.8 26%

5.1 46%

0.7 85%

CL EPUR = SC ´ Q FD

Model parameter

CL CVVHDF =
V ´ k13

k31 + k34 + k30

´ (k30 + 

k34)

CL TOT =  CL CVVHDF + CLNR

CL catalyzer = k30 ´ Vf
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Recommendations

750/8 h –

1500/12 h

500/12 h –

1000/8 h

900/8 h –

1800/16 h
2000/8 h

Dose/

intervalle :

38-50 %15-42 %45%100%Adaptation :

5.1 (3.0-9.4)5.1 (3.1-8.6)715CLTOT (L/h) :

1.8 (0.8-2.5)1.7 (0.4-2.8)1.8-QFD (L/h) :

EtudeLittérature 

**

Approche 

générale *

F. Rénale 

normale

** 7 articles sur meropenem et CVVHD

* Fu = 0.98 CLfd = 1.8 L/h;  P0 =   0.35  CLpatient = 0.35 x 15 + 1.8 = 7 L/h 



Caractérisation du profil pharmacocinétique du 

méropénème chez des patients de soins intensifs 

avec ou sans épuration extrarénale


