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PK/PD : comment adapter la posologie des antibiotiques ?  

Au cours des infections du SNC. 
 

Pr Claire DAHYOT-FIZELIER 

Service d’Anesthésie-Réanimation-Médecine Péri-Opératoire 

INSERM U1070 - Pharmacologie des agents anti-infectieux 

Poitiers 

http://www.inserm.fr/
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Conflits d’intérêt 

• Aucun 
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Antibiothérapie précoce dans les objectifs 

thérapeutiques…. 
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PKPD pour optimiser les régimes posologiques ? 
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CSF « Bulk flow » 

BHE BHL 

Liposolubility 

Ionisation 

Molecular size 

Protein binding 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 

Posologies basées sur les études dans le LCR… 
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Moins d’effet pour les molécules à « bonne diffusion » 

Molécules hydrophiles : Facteur 2 to 10  

Cibles PD atteintes ?  
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Quels objectifs thérapeutiques ?  

Antibiotiques “concentration dépendants” 
aminosides, fluoroquinolones 

Temps 

Antibiotiques “temps dépendants” 
 b-lactamines, carbapénème, macrolides,  
linezolide 

Conc 

Bolus  

Cmax > 8-10 CMI 

Bolus ou Perf Continues 

[conc]  90-100% t >MIC ou 4CMI 

Antibiotiques “temps & conc° dépendants”  
FQ, daptomycine, linezolide, Vancomycine 
  

[SSC>CMI] > 80-120 à >600 

Cible adaptée au LCR ?  
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Facteurs à considérer aussi…. 

TOXICITE 

INEFFICACITE 

« La cible » de Paul Sibuet. 
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Comment la PKPD peut-elle nous aider? 
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Plasma 

LCR 

200mg/h pdt 3h 

600mg/1h 

2020 

Diffusion = 41% 
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Sérum 
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fraction response)  
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 AUC CSF/pl = 9% [3-16] 

n = 21 patients 

209 blood & 199 

CSF samples 

Meropenem : 2g/8h 

N= 21 patients 

1000 patients simulés /  

4 régimes posologiques 
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53.8% 
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Risque de toxicité !  

>90% 
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La voie intra-ventriculaire ?  
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Pour les ATB à fenêtre thérapeutique étroite 

Meilleure 
EFFICACITE  

 
toxicité 

[ATB] 
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Quels objectifs PK-PD en pratique ?  

Quotient inhibiteur (QI) 

QI = [ATB
CSF

] / CMI 

 

QI > 10-20 

 

[ATB
CSF

] > 10-20 x CMI 
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LCR reflète t-il toutes les cibles du SNC ? 
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LCR LEC 

BHL BHE 
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AAC 2014 AAC 2014 

AUCECF/ AUCpl AUCCSF/AUCpl 

102 ± 19 % 86 ± 16 % 
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26 ± 12 % 12 ± 6 % 

2- Diffusion passive + Efflux : Céfotaxime 

LCR 

LEC 
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MIC for S pneumoniae 
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1. Métronidazole : Large distribution dans le LEC & LCR.  

 

2. Céfotaxime : Distribution restreinte dans les deux milieux, deux fois moins 
bonne dans le LCR que dans le LEC. 

 

3. Profils PK différents dans le LCR et le LEC, profil PK plats dans le LCR…  

 

4. LCR n’est pas un bon substitut du LEC pour tous les antibiotiques.  

 

5. Etudes chez des patients non infectés & cérébro-lésés. Extrapolation fiable ? 

Qu’avons-nous appris sur céfotaxime et 

métronidazole 
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PBPK pour surmonter les limites de ces études PKPD?  
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Physiological Based-Pharmacokinetic (PBPK) modeling 

V 

Q 

Paramètres physiologiques selon 

La littérature 

Modèles globaux 
Modèles partiels 
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Objectif = Simuler des situations pathologiques 

- Perméabilité des barrières 

- Variations du DSC 

- Variation du débit de DVE…. 

Modèle PBPK partiel 

Diapo Alexia Chauzy 
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Céfotaxime 

Observations 

Population predictions 

Individual predictions 
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Céfotaxime 

75mg puis 300mg/kg/j 

IVSE 

Céfotaxime 

50mg/kg puis 200 mg/kg/j 

IVSE 

Diapo Alexia Chauzy 
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Etude multicentrique de PKPD de population de 7 

anti-infectieux à large spectre, chez des patients 

cérébro-lésés porteurs d’une DVE 
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 Le LCR n’est pas un bon reflet du LEC 

 

 L’interpretation des résultats doivent prendre en compte les limites des études 
PKPD 

 

 L’adaptation posologique dépend de la diffusion théorique, du site infectieux, de la 
virulence bactérienne, des modifications physiopathologiques du patient 

 

 Privilégier des posologies élevées en probabiliste & adapter 2airement à la CMI 

  

 En cas de CMI élevée ou d’échec thérapeutique : le dosage PK aide l’adpatation 
posologique  

 

 Toujours considérer le risque toxique de l’adaptation posologique et le recours à la 
voie intra-venticulaire ou thécale associée 

 

 

 

 

 

Qu’apprenons nous de ces études PKPD ? 
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Approche individuelle 

de l’adaptation 

posologique 
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http://www.inserm.fr/
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