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Pourquoi ?

Adaptation individuelle de la  posologie basée sur 

la mesure d’un paramètre d’exposition à un 

médicament

  toxicité

  efficacité 



possible/ intérêt si 

• Existence de la relation PK / PD 

(Pharmacocinétique / Pharmacodynamie)

Concentration sanguine/plasmatique

Concentration au site d’action

Effets thérapeutiques / toxiques



• variabilité inter et/ou intra-individuelle de 

la pharmacocinétique d’un médicament



Seuil de 
toxicité

Seuil 
d’efficacité



Facteurs physiopathologiques : 

Insuffisance rénale, Insuffisance  hépatique, 

prématurité, obésité, dialyse, mucoviscidose, 

brûlés, choc septique …

Interactions médicamenteuses :

inhibiteurs, inducteurs enzymatiques…

Polymorphisme génétique des enzymes 

métaboliques:CYP 2D6, 2C9, 2C19, 2B6, 2C9…

Pourquoi cette variabilité  

(pour qui) ?  



Cotta MO et al, Med Intensiva, 2015



Abdulla  A et al , Critical care , 2020

Failure of target attainment of beta-lactam antibiotics in critically ill patients 

and associated risk factors: a two-center prospective study (EXPAT) 



• Paramètres PK/PD ?

Cibles pour ces paramètres ?

Comment ?



Paramètres PK/PD des Antibiotiques



Effet bactéricide proportionnel à la 

concentration antibiotique
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concentration-dépendants
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Cmin

CMI

temps

concentrations

T (% 24h) > CMI

Paramètres PK /PD:

T (% 24H) > CMI (ATB temps dépendant)

f T > CMI

QI min: = Cmin /CMI (ATB temps dépendant)

ATB temps 

dépendant



C max

CMI

temps

concentrations

AUC = Surface sous la courbe (SSC)

Paramètres PK /PD:

Quotient inhibiteur  max= QI Max =  Cmax /CMI 

SSC/CMI = AUIC

ATB 

concentration  

dépendant



AUC



• bactéricidie concentration- dépendante

 aminosides : Cmax  =  pic,  QImax=Cmax/CMI

 daptomycine : Cmax , QImax=Cmax/CMI ?, SSC/CMI

• bactéricidie temps-dépendante

 bêta lactamines:Cmin = vallée, T (% 24h) >CMI, QI min = Cmin/CMI

 glycopeptides: Cmin

 linézolide : Cmin, T (% 24h) >CMI

• bactéricidie  mixte (concentration dépendant 

et temps dépendant)

 Fluoroquinolones: SSC/CMI



Quelles cibles  pour ces 

paramètres PK/PD ?



Aminosides



0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

2 4 6 8

1
0

1
2

Relation entre le rapport Pic Max/CMI 

et le taux de guérison clinique

Taux de guérison 

clinique (%)

C Max/CMI => 8-10 = 90 % réponse clinique

D’après Moore et al, JID, 1987, 155, 93-99

•236 patients

•Infection à bactérie 

gram –

• 4 essais cliniques 

(gentamicine, 

tobramycine 

amikacine)





Pic-efficacité

vallée-toxicité

Aminosides

 Antibiotique concentration dépendant

 Effet Post Antibiotique (EPA)



EPA

• Maintien d’une absence de recroissance 

bactérienne alors que l ’ATB n ’est plus ou 

quasiment plus présent dans le milieu ou à 

concentration < au seuil d’efficacité 

• Mécanismes:

- persistance de l’ ATB à ses sites d’action

- Temps de régénération  des enzymes de la 

bactérie

- Temps de régénération des ribosomes 

(aminosides)



Adaptation posologie

Mesure du Cmax 
(30min après la fin de la perf))

(30min après la fin de la perf)Mesure du Cmin 
(24 h après la fin  de perfusion)

(24h après la fin de la perf)



exemple

• gentamicine , pic =  20 mg/l (CMI = 2 mg/l)

• Si Vallée  < 0,5 mg/l

⇒ pas de modification

• Si Vallée > 0,5 mg/l

⇒ espacer les administrations 



Glycopeptides



vancomycine

• Prospective, n= 95

• Infection SARM

• Cible : concentration résiduelle(Cmin)= 4 x CMI

Efficacité

Hidayat et al  Arch Intern Med 2006, 166: 2138-44



Néphrotoxicité



teicoplanine

• AB temps dépendant   Cmin

• Cible : ?

Matsumoto K et al , 2010, J Infect Chemother 16, 
193-199

rétrospectif

Infection SARM





 Régression logistique :Cmin  13.2 mg/l = 89% de chance d’éradiquer SARM



 Dose de charge



 lactamines



• AB temps dépendant

• fT > CMI

Efficacité



• cefepime, ceftazidime

• 76 patients 

• Infections sévères

 f T> CMI

Evaluation of area under the inhibitory curve and time 

above the minimum inhibitory concentration (T>MIC) as 

predictors of outcome for cefepime and ceftazidime in 

serious bacterial infections

McKinnon PS et al , IJAA , 2008, 31, 345-351





JAC ,  Wang et al, 16, 2014



T >  CMI x 2 , 3 ,4 … ?

• Pénétration tissulaire

Ex : infection pulmonaire

concentration liquide broncho-alvéolaire / 
concentration plasma  < 1 (β lactamines)

Ex : hypotension  (choc septique)

 pénétration tissulaire

• Prévenir la sélection de mutants



Antibiotiques

Relation PK/PD: 

Concentration prévenant les mutations (CPM)



• fT > CMI = 100 % ?

• Infections sévères

100 % f T >  4 à 8  la CMI

 QI résiduelle = 4 à 8

CIBLES ?



Méropénem, céfépime, ceftazidime, pipéracilline

Beumier M et al Minerva Anestesiol. 2015



neurotoxicité



Lamoth  F et al , AAC 2010 4360-4367



Boschung-Pasquier L et al , Clin Microbiol Infect, 2020

0 % neurotoxicité < 7,7 mg/L ; 100% neurotoxicité > 38,1 mg/L



ANSM 10/2014

A la suite de la notification de cas d’issue fatale, 
notamment chez des patients âgés ayant reçu 
des doses de céfépime non adaptées à la 
fonction rénale, l’Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) 
souhaite rappeler aux professionnels de santé la 
nécessité d’adapter la posologie de céfépime en 
cas d’insuffisance rénale, y compris au cours du 
traitement, dès que la clairance de la créatinine 
est inférieure à 50 ml/min



C Lacroix et al , Journal of neurological science, 2019



Cas clinique

• Monsieur MH, 51 ans, 1m80, 90 kgs.

• Antécédents :

-insuffisance rénale chronique (rein unique), 

Créatininémie : 130 µmol/L

• Motif d’hospitalisation :

endocardite à staphylocoque doré  méti S
AS Lemaire-Hurtel , Nephrol Ther. 2009;5:144-8.



• Traitement à domicile :

Cordarone

Diffu K 600 mg 3 fois/j

Lasilix 40 mg/j

Aldactone 75 mg/j

Séresta 10  mg/j



• Antibiothérapie mise en place :

oxacilline 2 grammes 3 fois par jour

Après 5 jours de traitement, le patient présente 
un syndrome confusionnel, des myoclonies…

 Demande dosage oxazepam



• oxazepam = 0

• oxacilline = +++

• Contact téléphonique

Traitement par Séresta suspendu depuis 24 

heures…

Insuffisance rénale aigue (Créatininémie : 

458 µmol/L, Clairance évaluée à 21 

ml/min)



• Nouvel échantillon demandé 

• dosage de la concentration plasmatique 

résiduelle : 53 mg/L

Arrêt de la oxacilline

Mise en  place d’un traitement par clonazépam

Les myoclonies cessent après 48 heures de traitement



« Les recommandations d’adaptation posologique à la fonction rénale ne sont pas 

toujours suffisantes pour éviter la neurotoxicité des bêtalactamines »



Guilhaumou R et al , Critical care, 2019  

Concentration  résiduelle cibles patients de réanimation 

(SFPT/SFAR)





fluoroquinolones



• Mixte : Concentration dépendant et temps 

dépendant

• AUIC = AUC/CMI = SSC 24h /CMI



•pas de relation avec succès clinique ou microbiologique  : Cmax , Cmin

•Cmax /CMI < 4 : échec clinique (p< 0.056) , microbiologique ( p< 0.0026)

•AUC/CMI <125 : échec clinique (p<0.005) , microbiologique (p <0.001)

Cible AUC/CMI > 125
Forrest A.; AAC, 1993, 37, 1073-1081





Cible AUC/CMI > 250 (entérobactéries)

JAC , 2010



linezolide



Clinical Pharmacodynamics of Linezolid in 

Seriously Ill Patients Treated in a Compassionate 

Use Programme

• étude rétrospective 

• n= 288

• paramètre prédictif efficacité linezolide

%T> CMI    85

Rayner CR et al , Clin Pharmacokinet , 2003, 42,1411-1423



Hyperlactacidemiapotentially due to linezolid overexposure in a liver transplant recipient. Clin.Infect. 

Dis. 42:434–435.

Toxicité mitochondriale



Pea F et al, J Antimicrob Chemother 2012; 67: 2034–2042

Étude rétrospective

 2  mg/l < Cmin < 7 mg/l



Tsuji et al , Intern Med , 2015



daptomycine



• Concentration dépendant

• efficacité : AUC/CMI,  Cmax /CMI

Falcone  et al  J Infect Chemother 2013,19:732-9



• Toxicité (n =108) 

 Concentration résiduelle < 24 mg/l

Bhavnani SM et al , Clin Infect Dis. 2010 ;50:1568-74



Antibiotiques Indices PK/PD
Objectif de

l’antibiothérapie

Aminosides 
Cmax/CMI Optimiser la dose et le pic

Glycopeptides T>CMI, Cmin Augmenter le temps de

l’exposition

β-lactamines
T>CMI, Cmin

Augmenter le temps de 

l’exposition

linezolide
T>CMI, Cmin

Augmenter le temps de 

l’exposition

fluoroquinolone SSC0-24/CMI
Optimiser la dose et le pic

Antibiotiques

relation PK/PD (efficacité) des ATB

relation PK/PD (toxicité) des ATB : Cmin


