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A quoi sert la relation Pk/Pd ? 

 Personnaliser les modalité d’administration 

des ATB dans le but d’atteindre ces objectifs  

pour optimiser l’efficacité 

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles » 



Que pouvons nous mesurer pour faire du Pk/Pd ? 

• Pharmacocinétique 

     Ce que l’hôte fait avec le médicament…. 

  - absorption      Cmax 

  - métabolisme      AUC 

  - élimination       demi-vie, C. résiduelle 

• Pharmacodynamie 

     Ce que le médicament fait au micro-organisme…. 

  - effets directs       CMI, CMB, vitesse de 

         bactéricidie 

  - effets post-exposition      EPA… 

  - sélection / induction      résistance 

 

Dosages 



Le seul paramètre Pd accessible en routine est un 

paramètre de « laboratoire » mesuré 

 « in vitro »….. la CMI 

Paramètre qui pose des problèmes  

• Simple à réaliser…  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 !!! 

• Mesure la bactériostase… 

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

temps … 

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

• N’intègre pas la « Concentration de prévention des 

mutants R » (CPM) 

 



Système : complexe, variable et dynamique +++ 

Population bactérienne « hétérogène » :  
- sensible … mais CMI variables  
- effet inoculum, 
- population S, mais présence de mutants-R qui  sous traitement 

 Patients « hétérogènes »:  

- Immunodépression 
- gravité du tableau clinique  
- site infecté variable, gravité variable et évolutive dans le temps 
- Pk souvent perturbée : réa, brulés, hématologie 

Mêmes schémas posologiques et thérapeutique  

pour tous quelque soit les situations 

 Risque impact négatif dans les situations « difficiles » 



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] 



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 

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 +++) 



Quels objectifsPk/Pd ? 

• Cmax /CMI ≈ 8 à 10 :  

  aminosides, fluoroquinolones 

 

• T > CMI ≈ 100% du temps à [C] > 4 à 8 x CMI 

  [C] résiduelle > 4 à 8 x CMI  

             β-lactamines 

 

• AUC 24h/CMI ≈ 250 BGN et fluoroquinolones 

         ≈ 400 pour vancomycine 

 

 



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 



Modèles animaux et … animal « humain » 

CID 1998 



• 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 



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 



JAC 2010;65: 1725 

Probabilités d’atteindre AUC/CMI > 250  

stratifiées sur la CMI 

(Monte Carlo 5 000 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) 

 

 



Toute situation à risque d’échec  
microbiologique, ou pharmacocinétique 

 
• Patients à risque Pk 
 Pts de Réa, infections de sites difficiles d’accès,  
 inoculum lourd, matériel étranger, neutropéniques, 
 brûlés, immunodéprimés…    
 
• BGN de sensibilité diminuées/« résistantes » 
 P. aeruginosa, Acinetobacter, entérobactéries du 
 Gr 3 (Serratia,Enterobacter,M.morganii, 
 Providencia, Citrobacter)…BLSE, Case 
 déreprimées, cabapénémases…. 

 

Quand y aura-t-il un impact clinique 

de la relation Pk/Pd? 



Impact Pk/Pd et études cliniques ?  

• Aminosides/ vancomycine /fluoroquinolones 

 Corrélations atteinte des objectifs Pk/Pd et succès 

 clinique 
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Moore JID 1987; 155 : 93-99 



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 



JAC 2010;65: 1725 



 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 



Impact Pk/Pd et études cliniques ?  

• Aminosides/ vancomycine /fluoroquinolones 

 Corrélations atteinte des objectifs Pk/Pd et succès 

 clinique 

 

• Bêta-lactamines 

 Perfusions intermittentes courtes fréquentes? 

         prolongées  = 2 à 4h? 

        continue  sur 24h ? 



β-lactamines : conséquences des 

modalités d’administration 



Au moins 7 méta-analyses de 2013 à 2018 

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 carbapénèms ?) 



Quels messages? 

• Bénéfice (IVSE ou prolongée) sur mortalité surtout 

dans études non randomisées  (probablement pas  

avec les carbapénèmes) … chez les patients les plus 

graves 

• Data divergents en terme de guérison clinique 

• Effets secondaires identiques 

• Inclusion de patients  plus homogènes (infections à 

BGN, patients « graves », bactéries résistantes) dans 

les études observationnelles explique probablement 

ces différences… 

 

 

 



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 



Rhodes NJ  CCM 2018; 46 : 236 

• 18 études, 3 401 pts 

• Perfusion prolongée 57 % (continue 31 %) 

• Doses quotidiennes équivalentes 

• Inf. respi 53 %, IIA 22 %, IU 12 % 

• 30 % des cas : pipera/tazobactam en association 

Perfusion prolongée ou continue 

• Mortalité : 1,46 fois moindre 

• Guérison clinique : 1,77 fois supérieur 

• Guérison microbio : non différente 

• Durées de séjour en ICU et d’hospitalisation : non différentes 



 

Abdul-Aziz MH  JAC 2016; 71 : 196 
 

Analyse post hoc cohorte prospective DALI, 182 pts 

Guérison clinique Survivants 



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 

Résultats superposables 
Wong G  JAC 2018  doi:10.1093/jac/dky314 

Jacobs A  AAC 2018  doi:10.1128/AAC.02534-17 



• Dose de charge de 2 g, puis perfusion continue sur 24 h :     

 Cefepime, ceftazidime, cefotaxime 6 g et méropénèm 4 g 

• C plasmatiques mesurées à J1, J4  et J7 

• Concentration efficace définie  
     (à partir des breakpoints EUCAST )  
      pour avoir T > 4-5 x CMI = 100% 

 

 

Suivi thérapeutique pharmacologique des beta-lactamines 

administrées en perfusion continue en réanimation 

Satori D  Poster divers 08 JNI 2017 

Variabilités +++++ des C. plasmatiques 

Céfépime Céfotaxime Ceftazidime Méropénem 

J1 36 % 45 % 59 % 43 % 

Posologies adaptées en fonction concentrations plasmatiques de J1 et J4 

J4 27 % 45 % 7,7 % 14 % 

Concentrations < objectifs  

Cefepime et ceftazidime 40 mg/l 

Cefotaxime 20 mg/l 

Méropénème 10 mg/l   
 



Réalité des dosages en France 



C. plasmatique cible 

Cefépime 22 mg/l en discontinu 

32 mg/l sur pyo 

Risque de toxicité neuro si 

  > 20 mg/l en discontinu 

  > 35 mg en continu 

Ceftazidime 60 - 100 mg/l Seuil de risque toxicité neuro ? 

Cefazoline 40 - 60 mg/l Forte liaison au protéines  

Méropénem 10 - 30 mg/l Seuil de risque toxicité neuro ? 

50 % toxicité neuro si > 60 mg/l 

Piperacilline 64 - 120 mg/l Risque toxicité neuro si > 150 mg/l 

Amoxicilline 20 - 40 mg/l Forte liaison au protéines  

A partir des données de la littérature  

et en tenant compte :  

• des breakpoints de l’EUCAST 

• du fait que C. plasmatique > voire >> C. tissulaires 

• de la liaison proteique 

• de la toxicité (neuro +++) 



MMI 2016 ; 46 : 242 

• 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 

 



Colistine 

• Bactéricidie initiale très rapide avec diminution des  

UFC/ml après 5 min d’exposition 

 

 

 

 

 

 

• Puis, une repousse survient… Li  AAC 2006 

    Les bactéries survivantes ont une CMI  

    … cette  de CMI est stable dans le temps 

           Poudyal JAC 2008 

 



Août 2009 

Breakpoint entérob, acinéto 

CMI 50 P. aeruginosa 

CMI 50 Acinetobacter 

CMI 50 K. pneumoniae 

3 jours 



Août 2009 

Breakpoint entérob, acinéto 

CMI 50 P. aeruginosa 

CMI 50 Acinetobacter 

CMI 50 K. pneumoniae 

Propositions à partir du modèle:  

• Dose de charge 9 à 12 MUI 

• Puis 4,5 MUI x 2/24h 



Dec  2014 

Breakpoint entérobactéries, Acinétobacter 

Breakpoint Pseudomonas 

Dose de charge 

 9 MUI 

Pas de dose  

de charge 

• 73 patients de réa 

• Données Pk par HPLC 

Confirmation clinique du modèle  
Dalfino L  CID 2012 - Vicari G  CID 2013 



Etude israélienne, 2 cohortes prospectives 
          

Benattar YD  CID 2016; 63 : 1605 

2006/2009 : 3 à 6 M/j sans dose de charge (n=118) 

               9 M dose de charge, puis 4,5 M/12 h (n= 144) 

 

2006/2009 : 3 à 6 M/j sans dose de charge (n=267) 

Forte posologie Faible posologie p 

Mortalité à J28 34,7% 42,9% 0,1 

Mortalité à J7 22,2% 20,8% 0,7 

Mortalité à J14 29,2% 30,9% 0,7 

Toxicité rénale 25% 20,8% 0;003 

Convulsions  4,9% 1% 0,012 

1ère étude clinique remettant en question les posologies élevées 


