
Rémy Gauzit

Unité de réanimation thoracique

Equipe mobile transversale dôinfectiologie

CHU Cochin - Paris V

Comment passer des concepts

Pk/Pd théoriques

à la pratique



Antibiothérapie

3 intervenants

Å le patient

Å la bactérie

Ålôantibiotique

Å Interactions avec :

o le patient : toxicité

o la bactérie :

Vefficacité thérapeutique

Vémergence/sélection de résistances

ÅSeul intervenant « modifiable »

Constat 

µĐdes résistances

Å peu de nouvelles 

molécules



Comment mieux utiliser les ATB é?

Population bactérienne « hétérogène » :
- sensible é mais CMI variables
- effet inoculum, effet post-antibiotique



Côest quoi une souche sensible ?
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Trovafloxacinevs Staphyloccocusaureus (n=458)

S I R

Et quelle dose 

pour ceux ci ??

Même dose ??



Effet inoculum

Modification parfois tr¯s importante des CMI en fonction de lôinoculum

Thomson. AAC. 2001. 



Comment mieux utiliser les ATB é?

Population bactérienne « hétérogène » :
-sensible é mais CMI variables 
- effet inoculum,
- population S, mais présence de mutants-R qui Đ sous traitement

Patients « hétérogènes »:

- expression de susceptibilité génétique infection
- Immunodépression
- gravité du tableau clinique 
- site infecté variable, tableaux évolutifs dans le temps
- délai de mise en route du traitement AB

Mêmes schémas posologiques et thérapeutique 

pour tous quelque soit les situations

Apprentis et sorciers
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VD = 0.02 AP II + 0.14    (r = 0.70 ; p < 0.001)

MARIK Anaesth Intens Care, 1993
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Pk chez les patients de réanimation



C max
(µg/mL)

C min
(µg/mL)

ASC 0-24h

(µg/mL/h)

Cl
(ml/kg/min)

T>10µg/mL

(%)

ASC 0-24>10µg/mL

Médiane 77 9 369 0.26 79 92

Min 53 5 171 0.11 13 43

Max 106 30 955 0.68 100 239

Age
(Years)

IMC
(kg/m2)

Albumine
(g/L)

Cl cr 
(mL/min)

Médiane 49 23 19 184

Min 20 16 11 71

Max 75 27 33 255

Variabilités Pk et réanimation

Barbot  A et al. Intensive Care Med 2003;29:1528

Teicoplanine 6 mg/kg/48 h puis 6 mg/kg/j, test à J4 

X 2 X 6 X 6 X 6 X 8 X 5

N=12



Conséquences Pk dôun choc septique

ÅPipéracilline 4 g en 10 min     APACHE [36-66] 

ÅMicrodialyse : muscle et tissu graisseux sous cutané

Joukhadar C. Crit Care Med 2001; 29 : 385

Volontaire sain Choc septique

Plasma

Cmax (ɛg/ml)

Cltotale (ml/min)

Vd (l)

T1/2ɓ (min)

695Ñ132

131 Ñ15

9,6 Ñ1,8

63 Ñ5

265 Ñ54

136 Ñ33

40,7 Ñ8,6

246 Ñ75

Muscle

Cmax (ɛg/ml)

Tmax (min)

T1/2 (min)

AUC interstitium/plasma
(forme libre)

216 Ñ20

32 Ñ3

106 Ñ22

0,55 Ñ0,09

27 Ñ5

63 Ñ8

232 Ñ65

0,19 Ñ0,03
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Pharmacocinétique/pharmacodynamie

ÅPharmacocinétique

Ce que lôh¹te fait avec le m®dicamenté.

- absorption Cmax

- métabolisme AUC

- élimination demi-vie



Paramètres Pk

ASC

C max

Cmin temps

concentrations



Pharmacocinétique/pharmacodynamie

ÅPharmacocinétique

Ce que l h¹te fait avec le m®dicamenté.

- absorption Cmax

- métabolisme AUC

- élimination demi-vie

ÅPharmacodynamie

Ce que le médicament fait au micro-organismeé.

- effets directs vitesse de bactéricidie

- effets post-exposition EPAé

- sélection / induction résistance





Paramètres Pk/Pd en relation avec 

lôactivit® des antibiotiques

Paramètres PK/PD corrélés 

avec lôactivit® in vivo des ATB

Cmax/CMI (ou Pic/CMI)

ASC 24h/CMI

Temps de contact à C > CMI 
[T (%24h) >CMI]



Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent

ÁTime-kill curves of Pseudomonas aeruginosa ATCC 27 27853 with exposures to 

tobramycin, ciprofloxacin and ticarcillin at 0.25 to 64-times MIC    R. Garraffo Nov 1999
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Concentration de prévention et 
fenêtre de sélection de mutants-R

Drlica Rev Med Microbiol 2004

Eradication des premiers mutants

Activité antibactérienne +

sélection des premiers mutants

Inefficacité anti-bactérienne

FSM



Å Permet de déterminer les meilleures schémas 

thérapeutiques pour Č un objectif Pk/Pd prédéfini 

(ex : T > 4 x CMI pendant 100% du temps), en fonction 

des différentes CMI de la bact®rie que lôon traite

« PTA » = Probability of target attainment

Å Données Pk obtenus à partir de différents  schémas 

thérapeutiques dans la population dôint®r°t (500 dosages)

ÅMod®lisation dans un logiciel dôanalyse avec covariables

(clearance rénale, distribution, poids, âge, sexe, SAPSII, 

albuminémie, trauma, complication post op, causes 

m®dicalesé.)

Å 104 simulations Pk/Pd avec Í sch®mas th®rapeutiques, Í 

CMI et Í cibles Pk/Pd

Essais cliniques virtuels !!!

Roberts JA  JAC 2011; 66 : 227



Quelques exemples de lôint®rêt, 

dans la « vraie vie », de tout ce qui 

a été dit jusquô¨ maintenanté

Comment optimiser les 

prescriptions ?



La référence en matière de désinformation 
sur les antibiotiques 



Quels objectifs Pk/Pd ?

Aminosides

ÅParamètre Pk/Pd le mieux corrélé à 

lôefficacit® ?
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Aminosides

ÅBactéricidie conc-dépendante  Č pic/CMI = 8 à 10

ÅEPA prolongé 

2 à 4 h in vitro, x 2 à 10 in vivo

ÅPhénomène de résistance adaptative à la 1ère dose

o ĐCMI chez les « survivants » après la 1ère dose

o réversible en 24 h

Å« Prévention » émergence résistances si pic/CMI > 8

Quelles conséquences ? 

Quelles posologies ?



Aminosides 

Concentration-dépendant

ÅDose unique journalière

Moindre toxicité

ÅForte posologie en probabiliste

o AMK 30 mg/kg

o genta/tobra : 8 mg/kg

ÅCmax : efficacité

Cres : toxicité



Objectifs de concentration

ÅProbabiliste : germe et a fortiori CMI inconnus

Ď

Pour atteindre objectif Pk/Pd (Pic = 8 x CMI)

Ď

Prendre les CMI90

(Genta tobra, netil : 4 mg/l , AMK : 8 mg/l)

ÅSi CMI connu objectif : Pic = 8 x CMI

Pic (mg/L) Résiduelle (mg/L)

Genta, Tobra, Netil
30-40 <0.5

Amikacine 60-80 <2.5



181 injections AMK à 25 mg/kg

Objectif de concentration 60 -70 mg/l

FR de sous dosage

Å BMI < 25 kg/m2

OR 15.95 (3.68-69.20)

Å Bilan entrées-sorties/24 h pos

OR 1.06 (1.01-1.11) par 250 ml

de Montmillon E  ICM 2014; 40 : 998 



Roger C  JAC  2015; 40: 998

Å ICU, sepsis graves

ÅAMK 30 mg/kg, genta 8 mg/kg

ÅPoids total si BMI < 30

Poids corrigé si BMI > 30

ÅAMK : Pic > 60 mg/l dans 77 % des cas

Genta : Pic > 30 mg/ dans 6 % des cas

ÅRésiduelle à J1

o AMK > 2,5 mg/l : 50 %

o Genta > 0,5 mg/l : 56 %

Č Conduisant a repousser 2ème injection 
ou stop traitement



Posologie et insuffisance rénale

ÅUtilisation que sôils sont absolument nécessaires

ÅLes objectifs Pk/Pd restent les mêmes

La posologie de la 1ère injection est identique à celle

du sujet avec une fonction rénale normale, quel que soit le

degré d insuffisance rénale

ÅSi plusieurs injections:

- toutes les réinjections sont faites avec la même
posologie que celle de la 1ère injection

- dosages de résiduelle pour ajuster les intervalles
entre les injections

ÅSurveillance fonctions auditives



Posologie et insuffisance rénale

HD intermittente ou DP

ÅTraditionnellement injection en fin de dialyse

ÅAlternative : injection et réinjections (en fonction 

de la résiduelle) 2 à 4 h avant la séance

(permet pour un même pic de Ēexposition et donc 

le risque dôaccumulation)    Veinstein A  AAC 2013

Venisse N JAC 2015

EER continue

ÅTechniques, générateurs, membranes très variables

ÅRéinjections quand résiduelle < seuil de toxicité



Quels objectifs Pk/Pd ?

ɓ-lactamines

ÅParamètre Pk/Pd le mieux corrélé à 

lôefficacit® ?



Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent

ÁTime-kill curvesof Pseudomonas aeruginosaATCC 27 27853 with exposuresto 
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Quels objectifs Pk/Pd  pour une 

bêta-lactamine T- dépendante ?

ÅInfection modérée à peu sévère : T > CMI 40 à 70%

F Jehl, Réanimation 2009

ÅRéanimation : T > 4-10 x CMI pendant 100% du temps

Đ succès clinique avec 

cefepime ou ceftazidime

McKinnon  Int J Antimicrob Agents 2008



Comment obtenir cet objectif ?

ÅĐPosologie unitaire ?

ÅFractionner les doses ?

ÅPerfusion prolongée/continue ?



Rationnel pour le rapprochement des injections 

ou la perfusion prolongée/continue

Si demi-vie courte 2g x 3 est inférieur 

à 1g x 6 en terme de t > CMI !!!!!



Comment obtenir cet objectif ?

ÅĐPosologie unitaire ?

ÅFractionner les doses ?

ÅPerfusion prolongée/continue ?

ÅPour « mesurer è lôefficacit®

Cmax ou Cres ?



Comment obtenir C > 4-5 x CMI 
pendant 100 % du temps ?

ÅSi CMI à 2 ou à 4 mg/l : équivalence clinique  et Pk/Pd 

entre 2 g/8 h vs 4 g/24 h

C res = C plat = 25 à 30 mg/l = 5 x CMI

Ceftazidime

Injection continue avec 

dose de charge de 2g 

Si CMI à 8 mg/l (CMI90 Pyo) Č seuls 6 g/24 h permettent 

dôatteindre C plat = 40 mg/l = 5 x CMI 



Cousson J  AAC 2015; 59 : 1905 

Å 34 PAVM  à BGN 

Å Cefta 20 mg/kg/8h vs 60 mg/kg IVSE après bolus 20 mg/kg

T > 20 mg/l  : 46 % [16-100]
T > 20mg/l pdt100 % du temps : 1/17 patients

Sérum continu

Sérum discontinu

LBA

T > 20 mg/l :  100% [3-100]

T > 20mg/l pdt100 % du temps: 14/17 patients

AUC 48 h 

variations individuelles +++

pas de différence significative



Journal of Infection 2007, 54: 463-68

Objectif atteint avec

Å4 et 6g en continu

Å2g en 3h / 6h

Å2g en 4h / 8h 



Journal of Infection 2007, 54: 463-68

Objectif atteint avec 6g 

en continu

(après un bolus de 2 g)

Breakpoint supérieur 4 mg/l



Comment administrer la 

pipéracilline-tazobactam ?

Bactéricidie temps-dépendante

effet inoculum, 

pas dôEPA

Ď

4g/6h minimum (pour patient grave)



2007; 44: 357

0

5

10

15

20

25

30

35

APACHE-I I<17 APACHE-I I>17

Perf prolong®e

Intermittent

Mortalité à 14 j (%)



ɓ-lactamine en continu : 

supériorité clinique ?



Au moins 6 méta-analyses récentes

Crit Care 2013
IJAA 2014

CCM 2009

2013

CID 2013
AJRCCM 2016



Limites de ces méta-analyses

ÅRésultats discordants

ÅQualité méthodologique Ē, peu dô®tudes randomis®es

ÅPetits effectifs et/ou études monocentriques

ÅPosologies plutôt basses

ÅPas toujours de dose de charge pour le continu

ÅPossibilit® dôassociations (pas toujours d®finies)

ÅObjectif principal souvent paramètres Pk/Pd

ÅLe plus souvent, différentes molécules étudiées

ÅPas toujours des patients graves et peu de patients de 

réanimation



AJRCCM 2016

Å3 RCT, 632 patients, ICU en sepsis sévère

üDulhunty JM (CID 2013)

60 pts, pipéracilline/taz, méropénème, ticar/ac.clavulanique

En faveur perfusion continue

üDulhunty JM (AJRCCM 2015)

432 pts, piéracillinep/taz, méropénème, ticar/ac.clavulanique

Pas de différence significative

üAbdul-Aziz MH (ICM 2016)

140 pts, céfépime, méropénème, Pip/taz

En faveur perfusion continue


