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Comment passer des concepts

Pk/Pd théoriques

à la pratique



Antibiothérapie

3 intervenants

• le patient

• la bactérie

• l’antibiotique

• Interactions avec :

o le patient : toxicité

o la bactérie :

 efficacité thérapeutique

 émergence/sélection de résistances

• Seul intervenant « modifiable »

Constat 

 des résistances

• peu de nouvelles 

molécules



Comment mieux utiliser les ATB …?

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



C’est quoi une souche sensible ?
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Trovafloxacine vs Staphyloccocus aureus (n=458)

S I R

Et quelle dose 

pour ceux ci ??

Même dose ??



Effet inoculum

Modification parfois très importante des CMI en fonction de l’inoculum

Thomson. AAC. 2001. 



Comment mieux utiliser les ATB …?

Population bactérienne « hétérogène » :
- sensible … mais CMI variables 
- effet inoculum,
- population S, mais présence de mutants-R qui  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 d’un choc septique

• Pipéracilline 4 g en 10 min     APACHE [36-66] 

• Microdialyse : muscle et tissu graisseux sous cutané

Joukhadar C. Crit Care Med 2001; 29 : 385

Volontaire sain Choc septique

Plasma

Cmax (μg/ml)

Cltotale (ml/min)

Vd (l)

T1/2β (min)

695 ± 132

131 ± 15

9,6 ± 1,8

63 ± 5

265 ± 54

136 ± 33

40,7 ± 8,6

246 ± 75

Muscle

Cmax (μg/ml)

Tmax (min)

T1/2 (min)

AUC interstitium/plasma
(forme libre)

216 ± 20

32 ± 3

106 ± 22

0,55 ± 0,09

27 ± 5

63 ± 8

232 ± 65

0,19 ± 0,03
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Pharmacocinétique/pharmacodynamie

• Pharmacocinétique

Ce que l’hôte fait avec le médicament….

- absorption Cmax

- métabolisme AUC

- élimination demi-vie



Paramètres Pk

ASC

C max

Cmin temps

concentrations



Pharmacocinétique/pharmacodynamie

• Pharmacocinétique

Ce que l’hôte fait avec le médicament….

- absorption Cmax

- métabolisme AUC

- élimination demi-vie

• Pharmacodynamie

Ce que le médicament fait au micro-organisme….

- effets directs vitesse de bactéricidie

- effets post-exposition EPA…

- sélection / induction résistance





Paramètres Pk/Pd en relation avec 

l’activité des antibiotiques

Paramètres PK/PD corrélés 

avec l’activité 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

 Time-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



• Permet de déterminer les meilleures schémas 

thérapeutiques pour  un objectif Pk/Pd prédéfini 

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

des différentes CMI de la bactérie que l’on traite

« PTA » = Probability of target attainment

• Données Pk obtenus à partir de différents  schémas 

thérapeutiques dans la population d’intérêt (500 dosages)

• Modélisation dans un logiciel d’analyse avec covariables

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

albuminémie, trauma, complication post op, causes 

médicales….)

• 104 simulations Pk/Pd avec ≠ schémas thérapeutiques, ≠ 

CMI et ≠ cibles Pk/Pd

Essais cliniques virtuels !!!

Roberts JA  JAC 2011; 66 : 227



Quelques exemples de l’intérêt, 

dans la « vraie vie », de tout ce qui 

a été dit jusqu’à maintenant…

Comment optimiser les 

prescriptions ?



La référence en matière de désinformation 
sur les antibiotiques 



Quels objectifs Pk/Pd ?

Aminosides

• Paramètre Pk/Pd le mieux corrélé à 

l’efficacité ?
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Aminosides

• Bactéricidie conc-dépendante   pic/CMI = 8 à 10

• EPA prolongé 

2 à 4 h in vitro, x 2 à 10 in vivo

• Phénomène de résistance adaptative à la 1ère dose

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

o réversible en 24 h

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

Quelles conséquences ? 

Quelles posologies ?



Aminosides 

Concentration-dépendant

• Dose unique journalière

Moindre toxicité

• Forte posologie en probabiliste

oAMK 30 mg/kg

ogenta/tobra : 8 mg/kg

• Cmax : efficacité

Cres : toxicité



Objectifs de concentration

• Probabiliste : germe et a fortiori CMI inconnus



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



Prendre les CMI90

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

• Si 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

• BMI < 25 kg/m2

OR 15.95 (3.68-69.20)

• 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

• ICU, sepsis graves

• AMK 30 mg/kg, genta 8 mg/kg

• Poids total si BMI < 30

Poids corrigé si BMI > 30

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

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

• Résiduelle à J1

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

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

 Conduisant a repousser 2ème injection 
ou stop traitement



Posologie et insuffisance rénale

• Utilisation que s’ils sont absolument nécessaires

• Les 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

• Si 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

• Surveillance fonctions auditives



Posologie et insuffisance rénale

HD intermittente ou DP

• Traditionnellement injection en fin de dialyse

• Alternative : injection et réinjections (en fonction 

de la résiduelle) 2 à 4 h avant la séance

(permet pour un même pic de  exposition et donc 

le risque d’accumulation)    Veinstein A  AAC 2013

Venisse N JAC 2015

EER continue

• Techniques, générateurs, membranes très variables

• Réinjections quand résiduelle < seuil de toxicité



Quels objectifs Pk/Pd ?

β-lactamines

• Paramètre Pk/Pd le mieux corrélé à 

l’efficacité ?



Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent
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Quels objectifs Pk/Pd  pour une 

bêta-lactamine T- dépendante ?

• Infection modérée à peu sévère : T > CMI 40 à 70%

F Jehl, Réanimation 2009

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

 succès clinique avec 

cefepime ou ceftazidime

McKinnon  Int J Antimicrob Agents 2008



Comment obtenir cet objectif ?

•  Posologie unitaire ?

• Fractionner les doses ?

• Perfusion 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 ?

•  Posologie unitaire ?

• Fractionner les doses ?

• Perfusion prolongée/continue ?

• Pour « mesurer » l’efficacité

Cmax ou Cres ?



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

• Si 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)  seuls 6 g/24 h permettent 

d’atteindre C plat = 40 mg/l = 5 x CMI 



Cousson J  AAC 2015; 59 : 1905 

• 34 PAVM  à BGN 

• 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

• 4 et 6g en continu

• 2g en 3h / 6h

• 2g 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 d’EPA



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 prolongée

Intermittent

Mortalité à 14 j (%)



β-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

• Résultats discordants

• Qualité méthodologique , peu d’études randomisées

• Petits effectifs et/ou études monocentriques

• Posologies plutôt basses

• Pas toujours de dose de charge pour le continu

• Possibilité d’associations (pas toujours définies)

• Objectif principal souvent paramètres Pk/Pd

• Le plus souvent, différentes molécules étudiées

• Pas toujours des patients graves et peu de patients de 

réanimation



AJRCCM 2016

• 3 RCT, 632 patients, ICU en sepsis sévère

 Dulhunty JM (CID 2013)

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

En faveur perfusion continue

 Dulhunty JM (AJRCCM 2015)

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

Pas de différence significative

 Abdul-Aziz MH (ICM 2016)

140 pts, céfépime, méropénème, Pip/taz

En faveur perfusion continue



AJRCCM 2016

Roberts JA AJRCCM 2016

NS

NS

NS



Abdul-Aziz MH  JAC 2016; 71 : 196

Analyse post hoc cohorte prospective DALI, 182 pts

Guérison clinique Survivants



Falagas ME CID 2013

Méta-analyse : 14 études, 1 229 pts

• Seulement 3 études contrôlées randomisées

• Pipéracilline/tazobactam : 806 pts

Pipéracilline/tazobactam ou méropénème :121 pts

Carbapénèmes : 302 pts 



Pipéracilline/taz : guérison clinique 

Pipéracilline/taz : mortalité 

Falagas ME CID 2013



Carbapénèmes : guérison clinique 

Falagas ME CID 2013

Carbapénèmes : mortalité 



Guérison clinique 

Falagas ME CID 2013

Mortalité 

Alors que dans la conclusion il est écrit :

« The available evidence… suggests that extented or 

continuous infusion of carbapénems… was asociated

with lower mortality… » ???



Particularités des carbapénèmes

• Bactéricidie (perte de 3 log10 en 2 à 6h) plus rapide et 

supérieure à celle des autre ß-lactamines

•  effet avec  des doses

• EPA (8 à 10 h in vivo sur P. aeruginosa)

• Dans 2 modèles animaux : le coéfficient de corrélation 

efficacité/temps est 60-70 % (autres ßactamines > 

95%)

• Modèle de bactéricidie dynamique

o doripénème : équivalence perfusion 1 h vs 4 h

o vitesse de bactéricidie méropéme

perfusion 30 min > 2 h > 4 h 
Andes IDSA 2003, Louie IDSA 20007

Egushi ICAAC 2007, Mitropoulos ICAAC 2008

Andes ICAAC 2008, Muller-Serieys ICAAC 2008 



Carbapénèmes vraiment 

T - dépendants ?

Petitjean O, Gauzit R

In : Infectiologie en réanimation. Collection de la SRLF, Ed M Wolff et P Carbonneau ; 

éditions Springer-Verlag France ; 83-104, 2013



• A Cmax équivalente : perf  30 min ou 1 h à priori 

équivalente à perf prolongée

• A Cmax/CMI identique l’effet obtenu est le même

quel que soit le niveau de % T> CMI

• EPA prolongé in vivo

Modèle de type concentration dominant



Vraiment T - dépendants ?

• Carbapénèmes à la fois T et C dépendant

• En jouant sur le mode d’administration, on favorise le 

caractère T ou C-dépendant de l’activité



Caractéristiques des AB concentration-dépendants

Petitjean O, Gauzit R 2013



En pratique…?



• Préférer perf courte si patient avec  VD pour
diminuer les risques de sous-dosages

• Tout gain d’effet passe par  de la posologie/j

+ que par un changement de mode d’administration 
(+++ pour prévention émergence de mutants-R) 

Petitjean O, Gauzit R 2013



Quels objectifs Pk/Pd ?

Fluoroquinolones

• Paramètre Pk/Pd le mieux corrélé à 

l’efficacité ? 



Quels objectifs Pk/Pd pour les FQ ?

• Concentration-dépendance, EPA modéré

• Pic/CMI et ASC/CMI prédictifs de l’activité 

• Valeurs seuils prédictives de l’activité in vivo :

- Pic/CMI > 10

- ASC/CMI #  40 (125 ?) sur CG+

125 voire 250 sur BGN

• Impact majeur de toute élévation de la CMI sur la 

probabilité d’atteindre la cible.

• Limitation émergence résistance sous traitement si 

AUC/CMI > 100

Legett Scand J Infect Dis 1990, Forrest AAC 1993, 

Zelenistsky JAC 2003, Zelenistsky AAC 2005



JAC 2010;65: 1725



JAC 2010;65: 1725

Probabilités d’atteindre AUC/CMI > 250 

stratifiées sur la CMI

(Monte Carlo 5000 pts)

Avec 400 mg/8 h : objectif atteint 

dans < 50 % des cas si CMI = 0,25

P.aeruginosa : 

CMI 50% : 0,25 mg

CMI 90% = 2 mg/l

Nécessité de mesurer la CMI

(le plus souvent non fait)

Association indispensable



Quels objectifs Pk/Pd ?

Vancomycine

• Paramètre Pk/Pd le mieux corrélé à 

l’efficacité ? 



Brown J  AAC 2012 ; 56 :634 

• Revue rétrospective 2006-2008

• 68 bactériémies à SARM

Objectifs Pk/Pd  pour la 
vancomycine

AUC/CMI > 400

(résiduelle 25-30 mg/l) 

Rybak ICCAC 1997

Drew ICAAC 2004

Jeffres Chest 2006

Moise-Broder Pharmacokinet 2004

Hidayat Arch Intern Med 2006



Vanco/infections sévères – mode d’emploi

 Pas de souci si CMI < 1

 Si CMI = 1

Dose de charge 20-30 mg/kg

 IVSE 30-35 mg/kg/j

Liu  Clin Infect Dis 2011



AAC 2011; 55: 2704

Simulation Monte Carlo à partir de vancomicinémies

chez  206 pts en sepsis sévère/choc septique

 pour obtenir une concentration cible de 20 mg/l

Effet dose de charge



AAC 2011; 55: 2704

Simulation Monte Carlo à partir de vancomicinémies

chez  206 pts en sepsis sévère/choc septique

 pour obtenir une concentration cible de 20 mg/l

Pour cl. créat à 100 ml/min/1,73 m2

Effet dose de charge Effet posologie/24 h 
après dose de charge de 35 mg/kg



Vanco/infections sévères – mode d’emploi

 Pas de souci si CMI < 1

 Si CMI = 1

Dose de charge 20-30 mg/kg

 IVSE 30-35 mg/kg/j

 Si CMI > 1: Trouver autre chose !

 Pneumopathie ????

Liu  Clin Infect Dis 2011



Vanco/infections sévères – mode d’emploi

 Pas de souci si CMI < 1

 Si CMI = 1

Dose de charge 20-30 mg/kg

 IVSE 30-35 mg/kg/j

 Si CMI > 1: Trouver autre chose !

 Pneumopathie = linézolide

Liu  Clin Infect Dis 2011



Vanco/infections sévères – mode d’emploi

 Pas de souci si CMI < 1

 Si CMI = 1

Dose de charge 20-30 mg/kg

 IVSE 30-35 mg/kg/j

 Si CMI > 1: Trouver autre chose !

 Pneumopathie : linézolide
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Vanco/infections sévères – mode d’emploi

 Pas de souci si CMI < 1

 Si CMI = 1

Dose de charge 20-30 mg/kg

 IVSE 30-35 mg/kg/j

 Si CMI > 1: Trouver autre chose !

 Pneumopathie : linézolide

 Bactériémie, endocardite, os : daptomycine

Fortes doses (10 à12 mg/kg/j) :  conc dépendant

En association (rifampicine, genta??)

Vérifier CMI daptomycine

Stop statines, CPK 1/semaine

Liu  Clin Infect Dis 2011



Au total 

Arguments Pk/Pd forts pour 

• Aminosides : DUJ

• Administration continue : vanco, ceftazidime, céfépime

Administration prolongée (voire continue) pour Pip/taz

Carbapénèmes ???

Avantages cliniques, à confirmer à grande échelle

Probablement pas utile si infections peu graves

Probablement utile pour les patients graves de réa

Probablement utile si CMI élevées

• Importance des dosages +++



Roberts JA CID 2014; 58 : 1072

• 68 ICUs in 10 countries throughout Europe

• Vd – commonly 2 x healthy volunteers

• CL – highly variable – in >25% of patients is double that 

seen in healthy volunteers

• Beta-lactams 

20% of patients don’t achieve 50% fT>MIC

50% don’t achieve 50% fT>4xMIC

• Vancomycin

55% of patients don’t achieve AUC/MIC 400







Réponses sur la stabilité des 

antibiotiques



Perfusion prolongée/continue

Attention +++

• Incompatibilité, interactions  ligne « dédiée »

• Stabilité : 5 déterminants

o milieu de dilution

o concentration de l’ATB dans le milieu

o température

o composants seringues, tubulures

o temps



Raverdy V  JAC 2013 ; 68 : 1179

• Incompatible with :  

 β-lactams (temocillin, piperacillin/tazobactam, ceftazidime, 

imipenem, cefepime and flucloxacillin

 moxifloxacin, but not with ciprofloxacin

 aminoglycosides and macrolides

 propofol, valproic acid, phenytoin, theophylline, 

methylprednisolone and furosemide

• Compatible with :

 ketamine, sufentanil, midazolam, morphine,

 nicardipine, urapidil

 dopamine, dobutamine and adrenaline



Med Mal Infect 2016


