
21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 1 

PK/PD : comment adapter la posologie 

des antibiotiques chez l’enfant 

 
 Mehdi Oualha 

 Réanimation et Surveillance Continue Pédiatrique 

 EA7323 : Pharmacologie et Evaluation des thérapeutiques chez l'enfant et la femme enceinte 
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La question 

En quoi l’enfant est différent de l’adulte ? (PK/PD) 
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Bonne posologie = exposition optimale, pour TOUS 
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Cible PK/PD : efficacité, émergence BMR 
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Sous exposition fréquente ! 

Béranger Clin PK 2019 

Chosidow  Therapies 2020 

Genuini  PCCM 2018 
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Exposition variable selon les classes 

6 De Caqueray (thèse) 

58 enfants, 210 prélèvements  

Posologies usuelles  



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 

PK/PD : l’enfant, un adulte en miniature ? 
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Muller CPT 2001 

Thakkar Phar Res 2017  
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PK/PD : l’enfant, un adulte en miniature ? 

Forte variabilité PK 

(poids/âge) 
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Allométrie et clairance 

9 Anderson  Annu Rev Pharmacol Toxicol 2008 
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Maturation, exemple du rein 

10 Anderson  Annu Rev Pharmacol Toxicol 2008 
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Maturation et allométrie 
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Eau et graisse 
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Kearns NEJM 2003 
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Variabilité non linéaire, quelles solutions ? 
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Le STP, utile chez l’enfant ? 

14 De Caqueray (thèse) 

Problème : délai > 24 h, utile en 

situation critique ?? 
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La modélisation 
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Modèle PBPK enfant 

Paramètres molécule-
dépendant 

+ 
Paramètres population-
dépendant (pédiatrique) 

Approche Bottom-up Approche Top-down 

Modèle PKPOP enfant 
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Population Pharmacokinetics : PKPOP 
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PKPOP: pipéracilline, céfazoline 
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Béranger Clin PK 2019 

Salvador CMI 2020 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 

Adaptation bayesiènne, mieux que le STP ? 

18 Berthaud AAC 2019 

Vancomycine 
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Mon logiciel au lit du patient ! 
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http://www.tdmx.eu/Launch-TDMx/ 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 20 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 21 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 

Physiologically Based Pharmacokinetic Modelling 

PBPK 
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Débit sanguin 
 

++  

15- 65% ARC in ICU  

Débit sanguin 
 

- -  

Dysfonction rénale 
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PBPK, en situation critique 
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Adapter la posologie chez l’enfant 

Posologie mg/kg 

Exposition non optimale 

 

Variabilité PK non linéaire 

Suivi thérapeutique  Modélisation 

Adaptation empirique, délai Adaptation bayésienne 

Posologie (mg ± x) /kg 
Posologie mg /kgª x âge x DFG 

IVC (B-lactamines) 

Echec clinique 

Émergence germes résistants  

Microbio 

CMI 

Pharmaco 

dosages/modèles 

Clinique 

contexte 

Particularités PK de l’enfant 


