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Risque de sélection de résistances

Pharmacocinétique

Pharmacodynamie/Sensibilité

Problématique PK/PD des antibiotiques
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Variabilités PK à connaitre pour 

ajuster la dose d’ATB

dose d’ATB
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Principaux paramètres 

pharmacocinétiques

Etapes 

Pharmacocinétiques
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Principaux paramètres 

pharmacocinétiques

Etapes 

Pharmacocinétiques

• Résorption

• Distribution

• Métabolisation

• Elimination

Paramètres

Pharmacocinétiques

• Biodisponibilité

• Volume de distribution

• Clairance 

• Clairance et demi-vie 

d’élimination



Quelques rappels 

• Biodisponibilité : fraction de la dose 

administrée qui atteint la circulation générale

Biodisponibilité : notion importante à connaitre lors d’un switch de forme galénique



Quelques rappels 

• Vd = volume théorique dans lequel semble se 

répartir la totalité de la dose de médicament pour 

que sa concentration plasmatique soit en équilibre 

avec celle des tissus



• Clairance : volume de plasma épuré du 

médicament par unité de temps

• Donne une indication des capacités métaboliques et d’excrétion d’un 

médicament

Quelques rappels 



• Demi-vie d’élimination : temps nécessaire pour 
que la concentration plasmatique de principe 
actif soit divisée par 2

Quelques rappels 
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Donne une indication sur le délai nécessaire pour :
-atteindre l’état d’équilibre des concentrations (5 T1/2)
- totalement éliminer le médicament (7 T1/2)



Comprendre la variabilité des concentrations plasmatiques

Robert JA et al, Clin Infect Disease 2014

Exemple piperacilline

CV 6.4 % to 129 %

Variabilité inter-individuelle Variabilité intra-individuelle

Zander J, Döbbeler, Crit  Care 2016

Pourquoi connaitre ces paramètres 
pharmacocinétiques ?



Pourquoi connaitre ces paramètres 
pharmacocinétiques ?

Adapter le schéma posologique des médicaments



Insuffisance 
rénale

Médicaments 
vasopresseurs

Sources de variabilité pharmacocinétique 

chez le patient de réanimation infecté



Syndrome de réponse inflammatoire 
systémique et variabilité pharmacocinétique

(patient de réanimation)

(fuite capillaire et     du Vd des 

médicaments hydrosolubles)

3ème compartiment • bétalactamines, aminosides, 
glycopeptides, linezolide) 

• risque de concentrations plasmatiques 
subthérapeutiques.

Augmentation des doses



Variabilité pharmacocinétique difficile à 

prédire chez le patient de réanimation

En résumé



Variations pharmacocinétiques chez le 
sujet obèse

• Augmentation des volumes de distribution 

• Augmentation des protéines plasmatiques dont 
orosomucoide

• Augmentation de la clairance rénale ?

– Augmentation taille des néphrons

– Augmentation débit de perfusion rénal



Sources de variabilités PK chez le sujet 
obèse

Faure C, Mapar 2017



Modification de la distribution des 

médicaments

Modification de l’élimination des 

médicaments

Kearns GL et al, NEJM 2003

Sources de variabilités PK en pédiatrie



Administrations continuesAdministrations discontinues

Variabilités PK et voies d’administration 
des médicaments



Asin-Prieto, J Infect Chemother 2015

Risque de sélection de résistances

Pharmacocinétique

Pharmacodynamie/Sensibilité

Optimisation de la dose via le suivi 

thérapeutique pharmacologie (STP)

dose d’ATB



STP définition

• “TDM is the measurement and interpretation of drug 

concentrations in biological fluids so as to determine the correct 

drug dosage for an individual patient ».

JH Beumer, Clinical Pharmacol Ther 2013; 93 :228.



Objectif du STP

Adapter le schéma posologique des médicaments



Populations devant bénéficier du STP

Nouveau né Patient de 

réanimation

Sujet âgé Sujet obèse

Vd molécules

lipophiles

Vd molécules

hydrophiles

Clairance 

hépatique

Clairance

rénale



STP : Quels paramètres d’exposition en 

médicament mesurer ?
Administrations discontinues Administrations continues

Concentration maximale

Concentration résiduelle



Que mesure-t-on dans le plasma lors du STP ?

[totale]     =    [libre] +     [liée]Dans le plasma 

[médicament libre] + [protéine libre]  [médicament-protéine]

clairance Liaison aux PP



Particularités PK/PD des antibiotiques

• Pénétration tissulaire variable

– Gradient de concentration de l’ATB (périphérie 
vers le centre)

• Facteurs bactériens 

– Concentration en bactéries

– Quiescence des colonies

– Présence d’un biofilm



Paramètres PK/PD des ATB

• CMI : concentration minimale d’antibiotique nécessaire et 
suffisante pour empêcher la croissance bactérienne

• Déterminée in vitro

• Mises à jour régulièrement par l’EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,

http://www.eucast.org/)

Sensibilité d’une espèce bactérienne à un antibiotique donné : 

Sensible à dose standard (S), sensible à forte posologie (I) ou 
résistante (R)

http://www.eucast.org/


Optimisation thérapeutique des ATB

Dépend du type de Bactéricidie : concentration- ou temps dépendante

n’intègre pas l’effet post antibiotique
[C] = concentration libre 



ASC

C max

CMI

temps

concentrations

24 h

ATB à bactéricidie concentration-dépendante

Crésiduelle

Marqueur d’efficacité

marqueur de toxicité

Exemple des aminosides



Fraction de Temps [ATB]>xCMI = Pourcentage de 
temps pendant lequel la concentration de la forme 
libre d’ATB est supérieure à une ou plusieurs fois la 
CMI

ATB à bactéricidie temps-dépendante

100% FT>4-8x CMI

Exemple des béta-lactamines



Détermination de concentrations 
plasmatiques (totales) minimales efficaces

• En fonction de la CMI

• En fonction du pourcentage de liaison aux protéines 
plasmatiques

Exemple de la piperacilline
-CMI pour P Aeruginosae = 16 mg/L (cf EUCAST)
-[ Forme libre] ≥ 4-8 x CMI
- Liaison aux protéines plasmatiques = 20 % (fu =80 %)

intervalle thérapeutique > 4*16/0.8 = 80mg/L
<8*16/08 = 160  mg/L

[forme libre] = [totale] x fraction libre 

[Totale] = [forme libre] / fraction libre 



Beta lactamines et objectifs PK/PD chez 
les patients de réanimation

• fT ≥ 4 -8x MIC = 100% pour obtenir une réponse 

bactériologique maximale



Détermination d’intervalles thérapeutiques

Guilhaumou et al, Crit Care 2019



Guilhaumou et al, Crit Care Med 2019



Comment adapter la dose/ 

paramètres pharmacocinétiques ?

Adaptation a posteriori

• Par le suivi thérapeutique pharmacologique

-réalisé sur une concentration résiduelle ou une concentration

à l’état d’équilibre



Comment adapter la dose/ 

paramètres pharmacocinétiques ?

Adaptation a posteriori

• Par le suivi thérapeutique pharmacologique

-réalisé sur une concentration résiduelle

-réalisé à partir d’une aire sous la courbe (AUC)



Comment adapter la dose/ 

paramètres pharmacocinétiques ?

Dose d’entretien = Cl x Css

Cl   =

AUC

dose (X F)

Pharmacocinétique classique



STP et pharmacocinétique de population 

Développement et validation du modèle à partir de données obtenues de cohortes

Paramètres PK (Vd, Cl) du 
médicament

chez l’individu

Poids
Age
Paramètres 
biologiques

+ Concentrations 
mesurées

Adaptation posologique personnalisée

Modèle 
pharmacocinétique

Dose = Concentration cible x Cl



Comment adapter la dose/ 

paramètres pharmacocinétiques ?

Adaptation a posteriori

• Par le suivi thérapeutique pharmacologique

-réalisé sur une concentration résiduelle

-réalisé à partir d’une aire sous la courbe (AUC)

-réalisé à partir du ratio [ATB]/CMI



Faisabilité de la détermination 
[ATB]/CMI

Jacquet et al 2022, Données non publiées



Faisabilité de la détermination 
[ATB]/CMI

Jacquet et al 2022, Données non publiées



Le STP des beta-lactamines est-il 
bénéfique pour les patients de soins 

critiques ?

http://hp2.ujf-grenoble.fr/


Evaluation rétrospective

O1 : to determine whether achieving early b-lactam 100% fT>MIC and fT>4%MIC in ICU 
patients is associated with positive clinical outcomes. 



Al-Shaer et al, JAC 2020

Etude retrospective, 
monocentrique Gainsville, USA

Clinical cure = resolution of infection-related symptoms at the end of 
therapy, including normalization ventilation or vasopressors, 
and non-initiation of a new antibiotic within
48h of stopping the original one.



Al-Shaer et al, JAC 2020



Mise en place d’un protocole de STP des 
betalactamines et des aminosides en 

réanimation

Administration des Beta-lactamines en perfusions continues

Objectifs PK/PD >4 pour betalactamines

Objectifs PK/PD >8pour aminosides (Cmax)

Influence d’un changement de pratiques

Lagarde  et al, JAC 2023



Evaluation prospective

Ewoldt et al, Intensive Care Med 2022

Main objective : to assess whether early MIPD using pharmacometric 
modelling of beta-lactam antibiotics decreases ICU length of stay (LOS) 
compared to standard dosing





Design of the study

Within 12 h after blood sampling

T1 au moins 36 h après la 1ère 

dose d’ATB (T0). 
T3 Dosing was re-evaluated on day 3 (T3) after 

initiation of the antibiotic

T5 Dosing was and day 5 (T5) after initiation of 

the antibiotic
T1



Results



<36 h

<36 h



Ewoldt et al Int J of Antimicrobial Agents 2023

Quels sous groupes de patients 

pourraient avoir un bénéfice du TDM ?



Le STP de  vancomycine est il bénéfique 
pour les patients ?

http://hp2.ujf-grenoble.fr/


Le STP de la vancomycine est-il bénéfique ?

Meilleure réponse clinique Moins de néphrotoxicité

Ye, PlosOne 2013

Exemple de la vancomycine chez le patient de soins critiques



Intérêt du STP + modélisation vancomycine chez 
l’adulte

STP + modélisation pharmacocinétique de la vancomycine

Moins de néphrotoxicité si STP + modélisation chez l’adulte

Ribak, AAC 2017
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Le STP de  vancomycine est il bénéfique 
pour les patients de réanimation 

néonatale ?
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Contexte

1er semestre 2019 :

• 15 septicémies nosocomiales en 

réanimation néonatale CHUGA 

• Traitement antibiotique vancomycine

• 100% de [vancomycine] initiales <15 

mg/L 



Age postconceptionnel

(semaines)

Posologie

Dose de charge 

(mg/kg)
Tous 7

Dose d’entretien 

(mg/kg/j)

<26 10

27-28 12

29-30 15

31-32 18

33-34 20

35-36 23

37-38 26

39-40 29

41-42 31

Contexte :

MAIS : Nombreux dosages infra 

thérapeutiques  (de 47 à 93%) 

selon les études
Pawlotsky et al.  J Clin Pharmacol, 1998

Protocole d’adaptation de la dose de vancomycine utilisé : 



• Mise en place d’un protocole d’optimisation posologique personnalisé de la 

vancomycine (Zhao et al. Arch Dis Child 2013)

Contexte

Calcul 
automatique

• Installation d’une macro excel dans le 

service de néonatalogie



Evaluation du changement de pratique

• Objectif principal : impact sur l’exposition en 

vancomycine? 

– Critère de jugement principal :  % de [vancomycine] initiales 

entre 15 et 25 mg/L 

• Objectifs secondaires : impacts biologiques, 

pharmaceutiques et cliniques ? 



10/09/201901/08/2018 30/10/2020

Mise en place du protocole d’optimisation posologique

AVANT
Cures éligibles n=68
Patients éligibles n=53

Patients exclus
Traitement débuté dans un 
autre centre ou service 
n = 6 cures (6 patients)

Posologie non standard 
n = 2 cures (2 patients)

Cures incluses n=60 
(45 patients)

APRES
Cure éligibles n=75
Patients éligibles n=62

Patients exclus
Traitement débuté dans un 
autre centre ou service 
(2 patients)
Protocole d’optimisation des 
doses non utilisé 
n = 14 cures (11 patients)

Cures incluses n=59 
(49 patients)
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• Descriptive
• Rétrospective
• Monocentrique
• Comparative

Méthodologie Calcul d’effectif : 
Passage de 30 à 60 % de 
[vancomycine] initiale dans 
l’intervalle thérapeutique  (a 5%, 
puissance 80%)
N=60 /groupe



Population d’étude

Facteur
Groupe avant (n = 

60)

Groupe après (n = 

59)
p

Sexe Masculin 33 (55,0) 42 (71,2) 0.067

Age post-natal à l’initiation du 

TT (jours)
15.5 [7-30-3] 11 [5 - 19] 0.066

Terme de naissance

(semaines d’aménorrhée)
29.4 [25.8-36.6] 28.3 [26.9-35.6] 0.79

Age gestationnel (semaines),

Nbre (%)

≥ 37

≥ 32 et  < 37

≥ 28 et < 32

≥ 24 et < 28

14 (23.3)

10 (16.7)

10 (16.7)

26 (43.3)

12 (20.3)

8 (13.6)

16 (27.1)

23 (39.0)

0.59

Corticothérapie anténatale

Non indiquée

Cure non faite ou incomplète

Cure complète

19 (31.7)

11 (18.3)

30 (50.0)

15 (25.4)

8 (13.6)

36 (61.0)

0.48

Poids de naissance < 10ème

percentile
Oui 17 (28.3) 12 (20.3)

0.31

Poids de naissance (g) 928 [678-2320] 970 [785-2373] 0.53

Poids à l’initiation du 

traitement (g)
1590 [908-2853] 1300 [930-2725] 0.44

Créatinine plasmatique 

(µmol/L)
39 [25.8-59.8] 38 [27.5-54.0] 0.88



Résultats
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● Objectif principal

Concentration initiale vancomycine
Groupe avant

(n = 60)

Groupe après

(n = 59)
P

Répartition

n(%)

Infra-thérapeutique

Thérapeutique

Supra-thérapeutique

78 (67.2)

36 (31.0)

2 (1.7)

13 (12.6)

77 (74.8)

13 (12.6)

<0.001

<0.001

0.025

Concentration 

(mg/L)

13.1 

[11.3-16.2]

19.8 

|16.8-22.1]

<0.001



Résultats

● Objectifs secondaires
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Facteur Groupe avant Groupe après P

Durée de l’antibiothérapie par 

vancomycine (jours)

6 [3-10] (n=60) 5 [2-9] (n=58) 0.089 

Changement d’antibiotique 9/31 (29) 1/22 (4.5) 0.025

Délai de négativation des 
hémocultures (h)

54.6 [48.9 –

107] (n=31)

37.5 [28.1-

53.6] (n=22)

<0.001

AVANT 
(n=23)

APRES 
(n=20)

[Vancomycine]/CMI

P=0.009 



Résultats

● Objectifs secondaires

65

Facteur Groupe avant Groupe après P

Néphrotoxicité n, (%) 1/59 (1.7) 2/57 (3.5) 0.54

Durée d’hospitalisation (jours)
86.5 [46.3-107.0] 

(n=36)

86.5 [55.0-123.0] 

(n=46)
0.75

Décès directement lié à 
l’infection 1/9 (11.1) 1/3 (33.1) 0.37

Leucomalacie
périventriculaire 7/31 (22.6) 1/35 (2.9) 0.021 
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Discussion-Conclusion

 Mise en place d’un protocole d’adaptation
personnalisée de la dose de vancomycine

 Meilleure exposition à la vancomycine

 Sécurité d’utilisation  pas de majoration de 

néphrotoxicité

 Amélioration de l’évolution clinico-biologique

 Résultats à confirmer de façon prospective 
sur une plus grande cohorte

Gomez L  et al, Antimicrobial Agents Chemother 2022



Adaptation posologique des 
antibiotiques

Vers une adaptation a priori de la dose ?

• Adaptation des doses de beta-lactamines après dosage surviennent au plus tôt 30 

heures après initiation du traitement

• Importance d’obtenir des concentrations efficaces dès les premières heures

Développement de nomogrammes pour adaptation a priori des doses de beta-

lactamines



STP et pharmacocinétique de population 

Développement et validation du modèle à partir de données obtenues sur des cohortes

Paramètres PK (Vd, Cl) du 
médicament

chez l’individu

Poids
Age
Paramètres 
biologiques

+ Concentrations 
mesurées

Adaptation posologique personnalisée

Modèle 
pharmacocinétique

Dose = Concentration cible x Cl



Utilisation de nomogrammes

Cas de la cefazoline dans l’endocardite infectieuse

Bellouard et al, Antimicrobial Agent Chemother 2019

Cible = 40 mg/L

Cible = 60 mg/L

Cible = 80 mg/L

y = 0.0001x² + 0.448x + 1.2112

y = 0.0002x² + 0.0699x + 1.705

y = 0.0003x² + 0.0837x + 2.3808





Adaptation des doses a priori de beta-
lactamines

• Intérêt clinique de ces nomogrammes à évaluer



Asin-Prieto, J Infect Chemother 2015

Choix du 

traitement

Risque de sélection de résistances

Pharmacodynamie/Sensibilité

Take home messages

dose


