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A quoi sert la relation Pk/Pd ?

Personnaliser les modalités 

d’administration des ATB dans le but 

d’atteindre ces objectifs  pour optimiser 

l’efficacité

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles »



Infection

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 »

• Spécificité du patient:

– Allergie

– Poids

– Fonction rénale

– Fonction hépatique 

– Espace QT

– CYP2C19

– Observance

• Spécificité de la cible thérapeutique: 
sensibilité aux antibiotiques

• Spécificité des agents 
thérapeutiques

– Absorption

– Diffusion dans l’organe cible

– Demi–vie

– CMI vis à vis de la bactérie 

– Toxicité 



Pharmacocinétique (Pk) et Pharmacodynamie (Pd) 

• Pharmacocinétique

Ce que l’hôte fait avec le médicament….

- absorption Cmax

- métabolisme AUC

- élimination demi-vie, C. résiduelle

• Pharmacodynamie

Pour les ATB = Ce qu’il « fait » au micro-organisme

- effets directs CMI, CMB, vitesse de 

bactéricidie

- effets post-exposition EPA…

- sélection / induction résistance

Dosages

CMI

Paramètres disponibles en 

pratique clinique : 

• Dosage d’antibiotique

• 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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Relation Pk/Pd : efficacité vs temps

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]

Paramètres prédictif de l’efficacité si atteinte de 

« prérequis »

• Pic/CMI 8 à 10 (aminosides)

• AUC/CMI : 600 (glycopetides)

• T > CMI : x % du temps (bêta-lactamines) 



Relation Pk/Pd : efficacité vs temps

Passer le moins de temps 

possible dans FSM

• Pour la plupart des ATB

CPM = 5 à 10 x CMI

• Pour certains ATB

 CPM avec  inoculum
(carbapénem +++)



Concentration élevée 

d’ATB

Dilution x 2Dilution x 2Dilution x 2

Pas de croissance

bactérienne

Croissance 

bactérienne

CMI

Concentration minimale inhibitrice

Paramètre qui pose des « problèmes » 

• Simple à réalise  mais coût/temps

• Mesure « à une dilution près »  0,5 
ou 1 ou 2 mg/l 

• Exposition continue sur 18 à 24h à 1 AB 
à [C] fixe 

• Pas d’information sur la nature du 
« killing » dans le temps

• N’intègre pas l’effet inoculum ni l’effet 
post-antibiotique

• N’intègre pas la « Concentration de 
prévention des mutants R » (CPM)



Comment est démontrer l’impact clinique de la 
relation Pk/Pd?

• Modèles animaux

• Simulation de « Monte Carlo » avec la 
notion de « probabilité d’atteindre une 
cible » Pk/Pd prédéfinie = « PTA »

• Etudes cliniques

Drusano G CID 2013

Ambrose P  CID 2007

• 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

Roberts JA  JAC 2011; 66 : 227



PTA : Probability of Target Attainment

Probabilité d’atteindre la cible
Ici avoir une concentration 

en permanence > 7,6 fois la CMI

Avoir > 90 % de chance
d’obtenir l’objectif

Différentes modalité
de prescriptions

CMI croissantes



PTA : Probability of Target Attainment

Probabilité d’atteindre la cible
Ici avoir une concentration 

en permanence > 7,6 fois la CMI

Avoir > 90 % de chance
d’obtenir l’objectif

Différentes modalité
de prescriptions

CMI croissantes

Les schémas d’administration 
déterminent les breakpoints Pk/Pd



Journal of Infection 2007, 54: 463-68

Objectif atteint avec

• 4 et 6g en continu

• 2g en 3h / 6h

• 2g en 4h / 8h 

Breakpoint inférieur 1 mg/l



Journal of Infection 2007, 54: 463-68

Objectif atteint avec 6g 

en continu

(après un bolus de 2 g)

Breakpoint supérieur 4 mg/l



Coefficient de diffusion du cefepime
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RCP du cefepime



Au moins 7 méta-analyses de 2013 à 2020

Chang C  Crit Care 2013, Falagas ME  CID 2013,

Shiu JR  Rev Cochrane  2013, Théo J  IJAA 2014,

Roberts JA  AJRCCM 2016, Vardakas KZ  LID 2017, Rhodes  NJ  CCM 2018

Toutes vont dans le même sens 

En faveur perfusion continue/prolongée

(réserve sur les carbapénèmes ?)



17Vardakas Lancet 2018



• Succès clinique CI vs II

– Oxacilline dans EI à SAMS  : meilleur guérison                                 Hugues AAC 2009

– Pipéracilline dans sepsis : Meilleur réponse clinique à J 3-4               Rafati AAC 2006

– Témocilline sepsis;  guérison clinique     79% vs 93 (NS)                       Latter JAC 2015

– Pip/Taz: 
• nombreuses études négatives 

• Amélioration du taux de guérison  :
• pour CMI >8

• Gravité clinique

– Ceftriaxone 2g dans sepsis en réa:C n = 13/29 versus CI n = 5/28 un meilleur résultat après ajustement en 
fonction de l’âge et du score SOFA (ORa = 22,8 ; IC à 95 % = 2,24-232,3 ; p = 0,008)

– Meropénème PAVM sepsis: meilleurs taux de survie (73,3 % (11/15) contre 25,0 % (5/20); p = 0,025) chez les 
patients ayant un score SOFA de ≥9 et chez les patients atteints de pneumonie (86,2 % (25/29) contre 56,7 % 
(17/30) ; p = 0,012)                                                                                      Abdul aziz JAC 2016 ICM 2016
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Impact pharmaco économique:
• Diminution de la charge en soins
• Diminution de l’usage de consommables
• Diminution des couts par diminution des doses                                                                                           

Cotrina luque IJCP 2016
Impact sur l’antibiorésistance:
• Ceftolozane /Taz IC  vs II: protégeait contre l’émergence d’une (0 % vs 29 % p = 0,04)                                                                                                                            

Tamma CID 2020
• Patient grave en réa traité pour une infection à Pseudomonas aeruginosa : Diminution 

de selection d’un MDRO si concentration sérique >5 CMI 
Gatti antibiotics 2021



Schéma thérapeutique éradication HP   GEFH 2017





Spécificité du patient: 
Poids = 60 kg                  Poids = 120kg

 sousdosage/Echec thérapeutique

DFG = 20                           DFG = 120

 surdosage/iatrogénie



Spécificité du patient: CYP2C19





Spécificité des agents thérapeutiques : 
amoxicilline

• CMI vis à vis de la bactérie

• Absorption

• Diffusion dans l’organe cible

• Demi-vie

• Effets secondaires

• Toxicité 

• Impact écologique



Spécificité des agents thérapeutiques :  CMI et PH

Diffusion de l’amoxicilline dans la 
muqueuse gastrique

• Amox 1g PO : concentration > à 
0,1 mg/g = 0,0001 mg/L à  30 
minutes, 

• Amox 500 mg PO  concentrations 
[0,00001 - 0,00032 mg/L] à 90 
min 

Cooreman et al
McNulty.



esomeprazole 20 mg x 4/j +  amoxicilline 750 mg x 4 /j   14 j 
Vs
bismuth potassium citrate 220 mg x 2 + esomeprazole x 2/j + amoxicilline 1000 mg x 2/j + clarythro 250 mg x 
2j  14j 

 Non infériorité

Moins d’effets
secondaires



ZHUTher Adv Gastroenterol 2020,

• 15 essais avec 3818 
patients

• Le taux d'éradication 
de la HDDT = autres 
schémas



• Evénements 
indésirables 
significativement plus 
faible dans le groupe 
HDDT (RR : 0,48, IC 95% 
: 0,37-0,64, p<0,001

• la HDDT  équivalente 
aux régimes 
recommandés de 
première ligne avec 
moins d'effets 
indésirables



Perspectives 

 Traitement « personnalisé » systématique

 HDDT ou  la fin du traitement personnalisé



Histoire des recommandations
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Prothèse de hanche ou de genou : 

diagnostic et prise en charge de 

l’infection dans le mois suivant 

l’implantation 

Diapositives à partir des 

recommandations pour la pratique clinique 

HAS Mars 2014

Validation diapositives Groupe recommandation le 29/06/2016



Traitement initial Relais oral exclusif

Staphylocoques multisensibles

Poids < 70 kg Oxacilline ou Cloxacilline IV, 1,5 g/4H OU

Céfazoline IV, 1g/6H

Ofloxacine, 200m g X 2/j

ET

Rifampicine, 900 mg, une fois/j

Poids > 70 kg Oxacilline ou Cloxacilline IV, 2 g/4H 

OU

Céfazoline IV, 2g/8H

Ofloxacine, 200m g X 3/j

ET

Rifampicine, 600 mg x 2/j

Entérobactéries sensibles

Poids < 70 kg Cefotaxime IV, 2g/8H

OU

Ceftriaxone IV, 2g/24H

Ofloxacine, 200m g X 2/j

OU

Ciprofloxacine, 500 mg X 2/j

Poids > 70 kg Cefotaxime IV, 9 à 12 g/j en 3 à 6 fois

OU

Ceftriaxone IV, 1,5 à 2 g/12H

Ofloxacine, 200m g X 3/j

OU

Ciprofloxacine, 750 mg X 2/j

Streptocoques (mais pas entérocoques)

Poids < 70 kg Amoxicilline IV, 1,5 g/4H

OU

Ceftriaxone IV, 2g/24H

Clindamycine 600 mg X 3/j

OU

Amoxicilline 2 g X 3/j

Poids > 70 kg Amoxicilline IV,  2 g/4H

OU

Ceftriaxone IV, 1,5 à 2 g/12H

Clindamycine 600 mg X 4/j

OU

Amoxicilline 3 g X 3/j

Traitement médical (3) Antibiothérapie documentée



Prise en charge infectiologique des 

infections de dispositif électronique 

cardiaque implantable  (DECI)

Synthèse et prise de position commune 

de la SPILF et de la SFC à propos du Consensus 

2017 de la Heart Rythm Society (HRS) 

2017 HRS expert consensus statement on cardiovascular implantable electronic

device lead management and extraction. Chapitre 8, p 519-527

doi.org/10.1016/j.hrthm.2017.09.001

Synthèse réalisée le 4 septembre 2019 par la  SPILF



Antibiothérapie documentée 

sur antibiogramme
Antibiotique Dosage et voie

Durée 

(semaines)
Commentaires

Bactériémie sans endocardite,  après ablation complète  du matériel

Streptococcus spp

Amoxicilline 100 mg/kg/j en 4 perfusion par jour 2 si poids> 100kg: 

Clindamycine 600 mgx4/j 

Streptococcus spp et allergie vraie à la pénicilline sans réaction anaphylactique 

Ceftriaxone

ou

Cefotaxime

2g/j IV

100 mg/kg/j

2

Streptococcus spp  et allergie à la pénicilline avec réaction anaphylactique ou allergie aux céphalosporines

Vancomycine 40 mg/kg/j IV, en perfusion continue après 

dose de charge de 30mg/kg IVL sur 2h00

2 Adapter la posologie aux dosages 

(concentration à l’équilibre = 15-20 mg/l)

Enterococcus spp.

Amoxicilline 200 mg/kg/j en 6 injections ou en perfusion 

continue

2

Enterococcus spp. Résistant à l’amoxicilline ou allergique

Vancomycine 40 mg/kg/j IV, en perfusion continue après 

dose de charge de 30mg/kg IVL sur 2h00

2 Adapter la posologie aux dosages 

(concentration à l’équilibre = 15-20 mg/l)



Surviving sepsis campaign

2021

2019



Antibiothérapie des infections à 

entérobactéries et à Pseudomonas 

aeruginosa

chez l’adulte : 

place des carbapénèmes et de 

leurs alternatives

Jeu de diapositives réalisé par le comité des référentiels de 
la SPILF

Le 3 juillet 2019

Synthèse réalisée par la  SPILF



b-lactamines alternatives

aux carbapénèmes (2)

38

b-lactamine Indications Posologie, modalités*

Céfépime

Hyperproduction de céphalosporinase sans 

production de BLSE, quel que soit le site de 

l’infection

Posologie 4 à 6 g/j (si fonction 

rénale normale) sous surveillance 

neurologique

Pipéracilline-tazobactam

Infections à EBLSE sans signe de gravité, 

avec ou sans bactériémie                                                                           

Pour une infection non urinaire, une CMI 

est nécessaire et doit être ≤ 4 mg/L

Perfusion prolongée ou continue 

après une première dose de 4 g sur 

30 minutes Posologie élevée (16 g/j 

si fonction rénale normale et poids 

> 60 kg)

Témocilline
Infections urinaires 

Autres infections : avis spécialisé

Posologie 4 à 6 g/j chez le patient 

sans signes de gravité                                                                    

6 g/j en perfusion continue après 

une dose de charge de 2 g chez le 

patient avec signes de gravité

Céfoxitine
Infections urinaires à E. coli BLSE sans 

signes de gravité

Posologie élevée (100 mg/kg/j  

sans dépasser 8 g/j), en perfusion 

prolongée ou continue après une 

dose de charge de 2 g

Amoxicilline-acide 

clavulanique

Pyélonéphrites aiguës simples à E. coli 

BLSE sans signe de gravité (concentration 

critique systémique) 

Traitement initial en perfusion : 2 

grammes d’amoxicilline et 200 mg 

d’acide clavulanique 3 fois par jour                                                         

Relais oral : 1 gramme 

d’amoxicilline et 200 mg d’acide 

clavulanique 3 fois par jour

* Les modalités d'administration des antibiotiques en perfusion prolongée ou continue (hôpital et ambulatoire) sont proposées en annexe 4 de l’argumentaire scientifique 



Optimisation PK/PD et CMI élevées

CMI

CPM

IUM à Coli sauvage 
Temocilline 2g x 3 par 
jour IVL Laterre JAC 2015



Optimisation PK/PD et CMI élevées

CMI

CPM

IUM à Coli BLSE 
Temocilline 2g x 3 par jour IVL
 Risque d’échec thérapeutique
 Risque d’émergence de mutants



Optimisation PK/PD et CMI élevées

CMI

CPM

IUM à Coli BLSE
Temocilline 6 en perfusion continue 
par diffuseur 6 g dans 240 ml/24H00 
après dune dose de charge 



L’optimisation PK/PD en pratique 
clinique

Personnaliser les modalités d’administration 

des ATB dans le but d’atteindre ces objectifs  

pour optimiser l’efficacité

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles »

Peu importe le mode d’administration :il faut que le dosage soit  dans l’objectif 



Comment calculer l’objectif de concentration 
au plateau ?

C= concentration sérique de l’antibiotique : mesuré par dosage sérique

Cd= coefficient de diffusion : défini selon chaque couple 
organe/antibiotique

CMI= Concentration minimale inhibitrice : définie par E test ou dilution 

F= facteur : 4 à 5 selon la gravité

[C]= Cd x CMI x F



Amoxicilline
Quel objectif de concentration sérique d’amoxicilline pour traiter une 
ostéoarthrite  du pied diabétique à streptocoque dont la CMI =0,125 ?

• 1

• 2

• 5

• 10

• 20



Amoxicilline
Quel objectif de concentration sérique d’amoxicilline pour traiter une 
ostéoarthrite du pied diabétique+ AOMI native à streptocoque dont la 
CMI = 0,125 ?

• 1

• 2

• 5

• 10

• 20

[C]= Cd x CMI X F

Cd= coefficient de diffusion : 10

CMI= Concentration minimal inhibitrice : 0,125

F= facteur : 4

10 x 0,125 x 4 = 5



Diamantis Infect Dis Now 2021





Dispositifs de perfusion

Dispositifs
Régularisation du 

débit
Avantages

Perfuseur par 
gravité

Gravité Bon marché
Simple d’utilisation

Pousse seringue
Programmable
Pression continue

Précision du débit 

Pompe 
volumétrique

Programmable
Mode séquentiel
Bolus possibles

Grands volumes
Perfusions continues
Précision du débit

Diffuseur
Portable

Non programmable
Débit continu

Grands volumes (250 cc)
Perfusions continues
Autonomie



Synthèse réalisée par la  SPILF
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Diffuseurs Baxter portables

Pompe élastomérique
de type Easypump II

Diffuseurs portables

Viaene E. Comparative stability studies of antipseudomonal beta-lactams for poten-tial
administration through portable elastomeric pumps (home therapy forcystic fibrosis patients) 
and motor-operated syringes (intensive care units).AAC 2002;46:2327–32.



Innovation médicale pour 
l’optimisation PKPD des molécules 
temps dépendantes 



Diamantis Infect Dis Now 2021 





Groupe de réflexion Splif en cours

Détermination des objectifs de concentration sériques
• Couple bactérie-CMI /ATB
• Situation clinique : bactériémie, IOAs, poumons, endocardite… 

Recommandations ?
Calculateur ?



Groupe de réflexion Splif en cours

Clinical Pharmacokinetics 9 November 2020 (dapto overview) 
J Antimicrob Chemother 2021; 76: 1250–1257 (variabilité)

antibiotique microbe CMI organe gravité Modèle 
PKPD

Modalités mesure 
C

Objectif C 
sérique 
efficacité

C Toxicité

daptomycine S. aureus 1 PTH non exposition Pic (+ 2h après 
début inj)
Résiduelle 

AUC/CMI ≥ 
666 
C min > 3.5 
mg/L

C min ≥ 
24.3 mg/L

levofloxacine S. aureus 0.5 PTH non exposition Pic (+ 2h après 
début admin)
Résiduelle 

AUC/CMI≥ 
100
C max/CMI 
10-12

C min > 
5mg/L

cloxacilline S. aureus 0.38 
(0,125
-0,5

Osteo
articulaire

Bactéricide 
temps 
dépendant

• Concentration de 
la molécule libre 
plasmatique
• Plateau à l’état 

d’équilibre

100% fT>4C
MI

C plateau > 
50mg/L



Messages-clés

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles »

Personnaliser les modalités d’administration des ATB dans le but 
d’atteindre ces objectifs  pour

• Maximiser l’efficacité 

• Diminuer la toxicité avec C < C toxique

• Diminuer l’émergence de la résistance avec C> FCM

• Optimiser l’usage d’ancien molécule pour l’épargne de molécule à fort 
impact écologique
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Un grand MERCI à Rémy Gauzit
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