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santé en rapport avec le thème de la présentation (loi 
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• Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement  ou 

d’inscription à des congrès ou autres manifestation:                             non

• Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique:     non
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Plan

• Rappel PKPD

• Exemple du traitement anti HP

• « opitimisation PKPD » en pratique



Situations cliniques

Infection urinaire masculine à E.coli BLSE cotri et FQ 
Q : quelle molécule, posologie, modalité de 
perfusion et  d’administration ?

Endocardite valve native due à Streptoccocus 
oralis (CMI : 0,01) compliquée par une 
spondylodiscite L4 L5. 

Traitement par amoxicilline pour une durée totale 
de 6 semaines est envisagée 

Posologie ? Modalité d’administration? 

Paramètres : 
➢ Organe cible
➢ Gravité
➢ DFG
➢ Poids
➢ Bactéries , antibiogramme, CMI 
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A quoi sert la relation Pk/Pd ?

Personnaliser les modalités 

d’administration des ATB dans le but 

d’atteindre ces objectifs  pour optimiser 

l’efficacité

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles »

Merci Rémy Gauzit



Infection

3 intervenants

• le patient

• la bactérie

• l’antibiotique
• Interactions avec :

o le patient : toxicité

o la bactérie :

✓  efficacité thérapeutique

✓  émergence/sélection de 

résistances

• Seul intervenant « modifiable »

• Spécificité du patient:

– Allergie

– Poids

– Fonction rénale

– Fonction hépatique 

– Espace QT

– CYP2C19

– Observance

• Spécificité de la cible thérapeutique: 
sensibilité aux antibiotiques

• Spécificité des agents 
thérapeutiques

– Absorption

– Diffusion dans l’organe cible

– Demi–vie

– CMI vis à vis de la bactérie 

– Toxicité 
Merci Rémy Gauzit



Pharmacocinétique (Pk) et Pharmacodynamie (Pd) 

• Pharmacocinétique
     Ce que l’hôte fait avec le médicament….

  - absorption     Cmax

  - métabolisme                 AUC

  - élimination      demi-vie, C. résiduelle

• Pharmacodynamie
     Pour les ATB = Ce qu’il « fait » au micro-organisme

  - effets directs       CMI, CMB, vitesse de 
        bactéricidie

  - effets post-exposition      EPA…

  - sélection / induction      résistance

Dosages

CMI

Paramètres disponibles en 

pratique clinique : 

• Dosage d’antibiotique

• CMI



Merci Rémy Gauzit



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

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]

Paramètres prédictif de l’efficacité si atteinte de 

« prérequis »

• Pic/CMI 8 à 10 (aminosides)

• AUC/CMI : 600 (glycopetides)

• T > CMI : x % du temps (bêta-lactamines) 



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 +++)

Merci Rémy Gauzit



Concentration élevée 

d’ATB

Dilution x 2Dilution x 2Dilution x 2

Pas de croissance

 bactérienne

Croissance 

bactérienne

CMI

Concentration minimale inhibitrice

Paramètre qui pose des « problèmes » 

• Simple à réalise  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 

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

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

• N’intègre pas la « Concentration de 
prévention des mutants R » (CPM)



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

• 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

Roberts JA  JAC 2011; 66 : 227



PTA : Probability of Target Attainment 

Probabilité d’atteindre la cible
Ici avoir une concentration 

en permanence > 7,6 fois la CMI

Avoir > 90 % de chance
 d’obtenir l’objectif

Différentes modalité
 de prescriptions

CMI croissantes



PTA : Probability of Target Attainment 

Probabilité d’atteindre la cible
Ici avoir une concentration 

en permanence > 7,6 fois la CMI

Avoir > 90 % de chance
 d’obtenir l’objectif

Différentes modalité
 de prescriptions

CMI croissantes

Les schémas d’administration 
déterminent les breakpoints Pk/Pd



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



Coefficient de diffusion du cefepime
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RCP du cefepime

« La nouvelle catégorie « sensible à forte posologie » indique au clinicien que l’utilisation de l’antibiotique est 
associée à une probabilité élevée de succès thérapeutique, dès lors que la molécule est administrée à forte 
posologie ou se concentre fortement au site infectieux (urines par exemple). »

CA SFM





Au moins 7 méta-analyses de 2013 à 2020

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 carbapénèmes ?)
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Prolonged vs Intermittent Infusions of β-Lactam Antibiotics in Adults With 
Sepsis or Septic Shock. A Systematic Review and Meta-Analysis.

Méthodes
Analyse de la littérature et sélection d’études randomisées comparant l’efficacité de la perfusion prolongée (au moins 
2 heures) ou continue vs. intermittente au cours des sepsis et des chocs septiques. Le critère principal de jugement 
était la mortalité à 90 jours.
Résultats
Un total de 9108 patients provenant de 18 essais a été étudié. Plus de 50% des patients présentaient un état de choc 
septique.

Abdul-aziz JAMA 2025

Critères
Perfusion

Risk Ratio
Niveau de 

preuve
prolongée ou 

continue
intermittente

Mortalité à J90 25,7% 28,2% 0,86 (0,72 à 0,98) Elevé
Mortalité en réanimation 18,0% 20,2% 0,84 (0,70 à 0,97) Elevé

Guérison clinique 57,2% 50,6% 1,16 (1,07 à 1,31) Modéré
Eradication bactérienne 83,3% 70,8% 1,18 (0,96 à 1,48) Très bas

Effets secondaires 1,1% 1,3% 0,89 (0,51 à 1,57) Très bas

Conclusions
La perfusion prolongée ou continue des béta-lactamines diminue la mortalité à J90 des patients en sepsis ou en 
état de choc septique



• Succès clinique CI vs II
• Oxacilline dans EI à SAMS  : meilleur guérison                                       Hugues AAC 2009
• Pipéracilline dans sepsis : Meilleur réponse clinique à J 3-4               Rafati AAC 2006
• Témocilline sepsis;  guérison clinique     79% vs 93 (NS)                       Latter JAC 2015
• Pip/Taz: 

• nombreuses études négatives 
• Amélioration du taux de guérison  :

• pour CMI >8
• Gravité clinique

• Ceftriaxone 2g dans sepsis en réa:C n = 13/29 versus CI n = 5/28 un meilleur résultat après 
ajustement en fonction de l’âge et du score SOFA (ORa = 22,8 ; IC à 95 % = 2,24-232,3 ; p = 
0,008)

• Meropénème PAVM sepsis: meilleurs taux de survie (73,3 % (11/15) contre 25,0 % (5/20); p = 
0,025) chez les patients ayant un score SOFA de ≥9 et chez les patients atteints de pneumonie 
(86,2 % (25/29) contre 56,7 % (17/30) ; p = 0,012)                                                                              
Abdul aziz JAC 2016 ICM 2016
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Impact pharmaco économique:
• Diminution de la charge en soins
•  Diminution de l’usage de consommables
• Diminution des couts par diminution des doses                                                                                
                                                                                                                     Cotrina luque IJCP 2016
Impact sur l’antibiorésistance:
• Ceftolozane /Taz IC  vs II: protégeait contre l’émergence d’une (0 % vs 29 % p = 0,04)                                                                                                                      
                                                                                                                      Tamma CID 2020
• Patient grave en réa traité pour une infection à Pseudomonas aeruginosa : Diminution 

de selection d’un MDRO si concentration sérique >5 CMI 
                                                                                                                       Gatti antibiotics 2021



Exemple du traitement d’éradication d’HP



Management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht 
VI/Florence consensus repor, Malfertheimer GUT 2022

Quadruple sans bismuth :
Amoxicilline 1 g x2/j
Clarythromycine 500 mg x2/j 
Métronidazol 500 mg x2/j
Quel que soit le poids et le DFG

Optimisation PKPD Orale : exemple d’Helicobacter Pylori



L’amoxicilline est toujours 
sensible à HP, alors pourquoi 
est-il nécessaire d’avoir 
plusieurs thérapies ?



Specificity of therapeutic agents: MIC and PH

Quel est l’effet du pH gastrique sur 
l’efficacité anti-HP de l’amoxicilline ?

 Quel est le coefficient de diffusion 
de l’amoxicilline dans la muqueuse 
gastrique ? 

Amox 1g PO : concentration > à 0,1 
mg/g = 0,0001 mg/L à 30 minutes, 

Concentrations d’Amox 500 mg PO 
[0,00001 - 0,00032 mg/L] à 90 min

Cooreman et al
McNulty.



Patient specificity: CYP2C19

Dans le cadre d’un traitement par IPP, le pH gastrique 
varie de 2,1 à 6 en fonction de l’état génotypique de la 

CYP2C19 de chaque patient

Pour un même schéma thérapeutique, le taux de 
réussite du traitement varie de 29 % à 100 % selon le 

statut génotypique de l’CYP2C19 du patient



Nécessité d’adapter le schéma 
posologique au poids et à la fonction 
rénale du patient pour atteindre les 

objectifs de PKPD

Weigth: 120 kg

➢ Sous-dosage
➢ Échec 

thérapeutique

➢ Surdosage
➢ Toxicité 

neurologique, 
rénale

Weigth: 40 kg , FDG: 20



Méthode:
RCT open label  
Quadruple therapy (pylera 3cp x4/D ) 10 days  : 
omeprazole + bismuth + metronidazole + tetracycline 
Vs  amox 1gx2 /d +clarithromycin 500mgx2/d + 
omeprazole 7 days
Results:ITT 440 patients    
 QT  80% (174/218)  vs  amox clary 55%(123/222)
Conclusion: supériority of  Pyléra vs amox clari

Les biais sont nombreux :
1/ Le traitement propabiliste par Amox 
clari a été administré dans des pays 
présentant plus de 30% de résistance et 
donc un taux d’échec attendu de plus 
de 30% 
2/La durée est de 10 vs 7 jours
3/ Le QT est « optimisé » car il est 
pratiqué 4 fois par jour, contrairement 
à la bithérapie d’amox clari

Alors, que diriez-vous d’une monothérapie à l’amoxicilline « optimisée » ?



esomeprazole 20 mg x 4/j +  amoxicilline 750 mg x 4 /j   14 j 
Vs
bismuth QT

➢Non-infériorité
➢Moins d’effets 

secondaires



ZHUTher Adv Gastroenterol 2020,

• 15 essais avec 3818 
patients

• Le taux d’éradication 
du HDDT = autres 
dispositifs





Simplified Helicobacter pylori therapy for patients with penicillin allergy: a 
randomised controlled trial of vonoprazan-tetracycline dual therapy

GAO GUT 2024

Objectif: bithérapie vonoprazan et  tétracycline (VT) comme traitement de première intention de l’infection à Helicobacter pylori chez les 
patients allergiques à la pénicilline.

Méthode: RCT infection à H. pylori et d’une allergie à la pénicilline, randomisés ouvert 1:1   bithérapie par VT (vonoprazan 20 mg deux fois 
par jour + tétracycline 500 mg trois fois par jour) soit une quadruple thérapie au bismuth (BQT ; lansoprazole 30 mg deux fois par jour + 
bismuth colloïdal 150 mg trois fois par jour + tétracycline 500 mg trois fois par jour + métronidazole 400 mg trois fois par jour) pendant 14 
Jours. 

Le critère de jugement principal:   non-infériorité des taux d’éradication dans le groupe double VT par rapport au groupe BQT. 

Les critères de jugement secondaires : effets indésirables.

Résultats : 300 patients ont été randomisés. Les taux d’éradication dans le groupe VT et le groupe BQT  : 92,0 % (138/150, IC à 95 % 86,1 % à 
95,6 %) et 89,3 % (134/150, IC à 95 % 83,0 % à 93,6 %) dans l’analyse en intention de traiter (différence 2,7 % ; IC à 95 % -4,6 % à 10,0 % ; 
non-infériorité p = 0,000) ; 94,5 % (138/146, IC à 95 % : 89,1 % à 97,4 %) et 93,1 % (134/144, IC à 95 % : 87,3 % à 96,4 %) dans l’analyse par 
protocole (différence 2,6 % ; IC à 95 % : -2,9 % à 8,3 % ; non-infériorité p = 0,000). Les effets indésirables liés au traitement étaient 
significativement plus faibles dans le groupe TV (14,0 % vs 48,0 %, p = 0,000), avec moins d’interruptions de traitement dues aux effets 
indésirables (2,0 % vs 8,7 %, p = 0,010).

Conclusion: La bithérapie VT a démontré son efficacité et sa sécurité en tant que traitement de première intention de l’infection à H. pylori 
dans la population allergique à la pénicilline, avec une efficacité comparable et une incidence plus faible de TEAE par rapport au BQT 
traditionnel.



Perspectives 

➢ Traitement « personnalisé » systématique

➢ HDDT ou  la fin du traitement personnalisé



Choix des modalités de l’antibiothérapie



Pour une antibiothérapie de qualité, il faut 
répondre aux 10 questions :

1. Faut - il prescrire une antibiothérapie ? (bon diagnostic)

2. Faut - il faire un prélèvement bactériologique préalable ? Si oui a-t-il été 
fait ?

3. Quel antibiotique choisir ? (site infectieux, bactérie, terrain)

4. Faut - il utiliser un seul antibiotique ou une association?

5. Mon choix a  t-il le plus faible impact écologique possible?

6. Le recours à la chirurgie, à un drainage est - il nécessaire ?

7. Quelle posologie prescrire ?

8. Quelle voie d’administration choisir ?          respect du PK/PD

9. Quel rythme d’administration choisir ?

10. Quelle durée de traitement ?

Réévaluer l’antibiothérapie à 48-72h, puis tous les jours



Justification de la voie d’administration
IV PO

Observance du traitement ++ sauf patient dément +/-

Disponibilité des antibiotiques large spectres +++ - -

Disponibilité des antibiotiques à forte 
pénétration tissulaire

+++ +++

Impact sur le microbiote /antibiorésistance ? ?

Prise orale impossible ++ --

Prise IV impossible -- ++

Optimisation PKPD +++ +/-

Couts des molécules -- +++

Charge en soins -- +++

Iatrogénie Inf de KT Troubles digestifs

Efficacité thérapeutique +++ +++ ?



Histoire des recomandations
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 Prothèse de hanche ou de genou : 

diagnostic et prise en charge de 

l’infection dans le mois suivant 

l’implantation 

Diapositives à partir des 

recommandations pour la pratique clinique 

HAS Mars 2014

Validation diapositives Groupe recommandation le 29/06/2016



Traitement initial Relais oral exclusif

Staphylocoques multisensibles

Poids < 70 kg Oxacilline ou Cloxacilline  IV, 1,5 g/4H 

OU

Céfazoline IV, 1g/6H

Ofloxacine, 200m g X 2/j

ET

Rifampicine, 900 mg, une fois/j

Poids > 70 kg Oxacilline ou Cloxacilline  IV, 2 g/4H 

OU

Céfazoline IV, 2g/8H

Ofloxacine, 200m g X 3/j

ET

Rifampicine, 600 mg x 2/j

Entérobactéries sensibles

Poids < 70 kg Cefotaxime IV, 2g/8H

OU

Ceftriaxone IV, 2g/24H

Ofloxacine, 200m g X 2/j

OU

Ciprofloxacine, 500 mg X 2/j

Poids > 70 kg Cefotaxime IV, 9 à 12 g/j en 3 à 6 fois

OU

Ceftriaxone IV, 1,5 à 2 g/12H

Ofloxacine, 200m g X 3/j

OU

Ciprofloxacine, 750 mg X 2/j

Streptocoques (mais pas entérocoques)

Poids < 70 kg Amoxicilline IV, 1,5 g/4H

OU

Ceftriaxone IV, 2g/24H

Clindamycine 600 mg X 3/j

OU

Amoxicilline 2 g X 3/j

Poids > 70 kg Amoxicilline IV,  2 g/4H

OU

Ceftriaxone IV, 1,5 à 2 g/12H

Clindamycine 600 mg X 4/j

OU

Amoxicilline 3 g X 3/j

Traitement médical (3) Antibiothérapie documentée



Prise en charge infectiologique 

des infections de dispositif 

électronique cardiaque 

implantable  (DECI)

Synthèse et prise de position commune 

de la SPILF et de la SFC à propos du Consensus 

2017 de la Heart Rythm Society (HRS) 

2017 HRS expert consensus statement on cardiovascular implantable electronic 

device lead management and extraction. Chapitre 8, p 519-527

doi.org/10.1016/j.hrthm.2017.09.001

Synthèse réalisée le 4 septembre 2019 par la  SPILF



Antibiothérapie documentée 

sur antibiogramme
Antibiotique Dosage et voie

Durée 

(semaines)
Commentaires

Bactériémie sans endocardite,  après ablation complète  du matériel

Streptococcus spp

Amoxicilline 100 mg/kg/j en 4 perfusion par jour 2 si poids> 100kg: 

Clindamycine 600 mgx4/j 

Streptococcus spp et allergie vraie à la pénicilline sans réaction anaphylactique 

Ceftriaxone

ou

Cefotaxime

2g/j IV

100 mg/kg/j

2

Streptococcus spp  et allergie à la pénicilline avec réaction anaphylactique ou allergie aux céphalosporines

Vancomycine 40 mg/kg/j IV, en perfusion continue 

après dose de charge de 30mg/kg IVL 

sur 2h00

2 Adapter la posologie aux dosages 

(concentration à l’équilibre = 15-20 mg/l)

Enterococcus spp.

Amoxicilline 200 mg/kg/j en 6 injections ou en 

perfusion continue

2

Enterococcus spp. Résistant à l’amoxicilline ou allergique

Vancomycine 40 mg/kg/j IV, en perfusion continue 

après dose de charge de 30mg/kg IVL 

2 Adapter la posologie aux dosages 

(concentration à l’équilibre = 15-20 mg/l)



Surviving sepsis campaign

2021

2019



Antibiothérapie des infections à 

entérobactéries et à 

Pseudomonas aeruginosa 

chez l’adulte : 

place des carbapénèmes et de 

leurs alternatives

Jeu de diapositives réalisé par le comité des référentiels 
de la SPILF

Le 3 juillet 2019

Synthèse réalisée par la  SPILF



-lactamines alternatives

 aux carbapénèmes (2)
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-lactamine Indications Posologie, modalités*

Céfépime

Hyperproduction de céphalosporinase 

sans production de BLSE, quel que soit 

le site de l’infection

Posologie 4 à 6 g/j (si fonction 

rénale normale) sous 

surveillance neurologique

Pipéracilline-tazobactam

Infections à EBLSE sans signe de 

gravité, avec ou sans bactériémie                                                                           

Pour une infection non urinaire, une CMI 

est nécessaire et doit être ≤ 4 mg/L

Perfusion prolongée ou continue 

après une première dose de 4 g 

sur 30 minutes Posologie élevée 

(16 g/j si fonction rénale 

normale et poids > 60 kg)

Témocilline
Infections urinaires 

Autres infections : avis spécialisé

Posologie 4 à 6 g/j chez le 

patient sans signes de gravité                                                                    

6 g/j en perfusion continue 

après une dose de charge de 2 g 

chez le patient avec signes de 

gravité

Céfoxitine
Infections urinaires à E. coli BLSE sans 

signes de gravité

Posologie élevée (100 mg/kg/j  

sans dépasser 8 g/j), en 

perfusion prolongée ou continue 

après une dose de charge de 2 g

Amoxicilline-acide 

clavulanique

Pyélonéphrites aiguës simples à E. coli 
BLSE sans signe de gravité 

(concentration critique systémique) 

 

Traitement initial en perfusion : 

2 grammes d’amoxicilline et 200 

mg d’acide clavulanique 3 fois 

par jour                                                         

Relais oral : 1 gramme 

d’amoxicilline et 200 mg d’acide 

clavulanique 3 fois par jour* Les modalités d'administration des antibiotiques en perfusion prolongée ou continue (hôpital et ambulatoire) sont proposées en annexe 4 de l’argumentaire scientifique 



Optimisation PK/PD et CMI élevées

CMI

CPM

IUM à Coli sauvage 
Temocilline 2g x 3 par 
jour IVL Laterre JAC 2015





Optimisation PK/PD et CMI élevées

CMI

CPM

IUM à Coli BLSE 
Temocilline 2g x 3 par jour IVL
➢ Risque d’échec thérapeutique
➢ Risque d’émergence de mutants



Optimisation PK/PD et CMI élevées

CMI

CPM

IUM à Coli BLSE
Temocilline 6 en perfusion continue 
par diffuseur 6 g dans 240 ml/24H00 
après dune dose de charge 



Antibiotic administration and antibiotic 
stewardship

Epargner les molécules à fort impact écologique en 
optimisant l’utilisation d’antibiotiques à moindre impact 

écologique

• Réduire le risque d’échec du traitement
• Réduire l’émergence de résistances sous traitement
• Réduire la pression de sélection sur la flore commensale
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1272 ESBL Samples > 223 acute infections                                Carbapénèm sparring antibiotics:  167 (75%)

16,50%

10%

11%

26%

36%

ESBL UTI treatment
Carbapenem

Tazocollin

Temocillin

Cefoxitine

Other

Antibiothérapie alternative aux carbapénèmes dans le traitement des infections à 
entérobactéries sécrétant de la bétalactamase à spectre étendu (EBLSE) : étude de 
cohorte rétrospective.

37%

16%
15%

14%

13%
5%

Carbapénems sparring antbiotics

céfoxitin

cotrimoxazole

pip-taz

témocillin

Coamoxiclav

Fluoroquinolon

Leonor Zanardo1, Matta Matta1, Coralie Noel1, Eléonore Mourre1, Louis Gounelle1, Bahar Guludzade1, 
Maxence Rouyer1, Ekaterina Chakvetadze1, Astrid DepontFarcy1, Sylvain Diamantis1

1.Centre Hospitalier de Melun, GHSIF 

La stratégie d’épargne des carbapénèmes est possible dans 75% des cas et 
réduit la pression de sélection sur la flore commensale



L’optimisation PK/PD en pratique 
clinique

Personnaliser les modalités 

d’administration des ATB dans le but 

d’atteindre ces objectifs  pour optimiser 

l’efficacité

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles »

Peu importe le mode d’administration :il faut que le dosage soit  dans l’objectif 



Comment calculer l’objectif de concentration 
au plateau ?

C= concentration sérique de l’antibiotique : mesuré par dosage sérique

Cd= coefficient de diffusion : défini selon chaque couple 
organe/antibiotique

CMI= Concentration minimale inhibitrice : définie par E test ou dilution 

F= facteur : 4 à 5 selon la gravité

[C]= Cd x CMI x F



Amoxicilline
Quel objectif de concentration sérique d’amoxicilline pour traiter une 
ostéoarthrite  du pied diabétique à streptocoque dont la CMI =0,125 ?
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Amoxicilline
Quel objectif de concentration sérique d’amoxicilline pour traiter une 
ostéoarthrite du pied diabétique+ AOMI native à streptocoque dont la 
CMI = 0,125 ?

• 1

• 2

• 5

• 10

• 20

[C]= Cd x CMI X F

Cd= coefficient de diffusion : 10

CMI= Concentration minimal inhibitrice : 0,125

F= facteur : 4

10 x 0,125 x 4 = 5





Comment 
atteindre les 
objectifs de 
concentration ?

https://sitegpr.com/fr/il -
SiteGPR

https://sitegpr.com/fr/
https://sitegpr.com/fr/


Quand on ne connait pas la CMI

MIC cefepim EUCAST   ECOFF

Break point  CASFM    UECAST    Pseudomonas



La Concentration Critique Epidémiologique 
ou ECOFF ou cut-off épidémiologique

L’ECOFF correspond pour un couple antibiotique/ espèce, à la concentration qui sépare 
la population sauvage de celle exprimant phénotypiquement un mécanisme de 
résistance (dite non sauvage) : elle est établie par l’EUCAST sur la base des répartitions 
des CMI d’un antibiotique vis-à-vis d’un grand nombre de souches sauvages d’une 
espèce donnée 

est fixé visuellement par analyse de la distribution des 
CMI (valeur la plus élevée de la population sauvage) ou 
par approche statistique à l’aide du programme 
ECOFFinder (www.eucast.org) : elle correspond dans la 
plupart des cas à la valeur de CMI qui comprend 99 % 
des souches de la population sauvage. Il est essentiel à la 
détermination des concentrations critiques cliniques 
(avec les données PK/PD et cliniques).







Méthodes : 

• Essai multicentrique randomisé  de non-infériorité, 

•  400 patients EIG à strepto EF, SA, SCN stable à J10  

• Critère de jugement principal : score composite de mortalité toutes causes confondues, de 
chirurgie cardiaque non planifiée, d’événements emboliques ou de rechute de bactériémie 
avec l’agent pathogène primaire, à partir du moment de la randomisation jusqu’à 6 mois après 
la fin du traitement antibiotique.

Résultats : 

• médiane de 19 jours de traitement IV  (IQ 14 - 25) vs 17 jours (IQ 14 - 25) PO(p = 0,48).

•  Critère de jugement composite principal:  IV :24 patients (12,1 %) vs 18 (9,0 %) PO  (P=0,40), qui 
répondait aux critères de non-infériorité.

Conclusions des auteurs:

 Chez les patients atteints d’endocardite du côté gauche du cœur qui étaient dans un état stable, 
le passage à un traitement antibiotique oral n’était pas inférieur à la poursuite du traitement 
antibiotique intraveineux. 



« deux antibiotiques avec une bonne biodisponibilité sont 
prescrits (tous deux soigneusement sélectionnés sur la base de 
l’identification bactérienne et des tests de sensibilité aux 
antimicrobiens) et que l’absorption gastro-intestinale du 
patient est considérée comme normale »

Poso amox faible, rifamp >10 mg/kg
Absence d’adaptation au poids, DFG



Cible de concentration pour définir le seuil infra 
thérapeutique

➢ Méthode de calcul non précisé
➢ L’ objectif semble faible pour l’amox et dicloxa 

Antibiothérapie PO dans POET



Méthode
• Concentrations plasmatiques PO  à J1 et J5
• Cibles PKPD :

•  fT>CMI (≥ 50% pour amoxicilline et dicloxacilline), 
•  AUC24/CMI ≥100 pour linézolide, ≥30 pour moxifloxacine, ≥950 pour rifampicine.

Objectifs PKPD remplis
Objectif peni faible

PTA (%) pour la concentration critique (J1/J5)

enterocoque strepto staph

amoxicilline 75/85 100/100 100/100

linezolide 27/54 67/84 27/54

moxifloxacine 34/49 34/49 82/83

rifampicine ND 81/66 81/66

dicloxacilline ND ND 9/17

PTA (%) rapportée à la CMI des bactéries isolées 
(J1/J5)

enterocoques strepto staph

amoxicilline 97/100 100/100 ND

linezolide 88/90 100/92 90/100

moxifloxacine 81/79 75/81 100/100

rifampicine ND 78/71 100/100

dicloxacilline ND ND 9/17



Outre le coût et les critères iatrogènes, l’efficacité de 
l’antibiothérapie dépend de la capacité à atteindre les objectifs de 

PKPD.

Pour les infections sévères documentées, quelle que soit la voie, 
il est nécessaire de calculer l’objectif de concentration et 

d’effectuer des dosages pour vérifier que la concentration sérique 
de l’antibiotique est dans les limites de la cible



Perfusion Sous cutanée OSCAT
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• Hors AMM :uniquement si le 

rapport bénéfice/risque favorable

• Données de la littérature solides 

pour :
➢ Ceftriaxone (ROCEPHINE®)

➢ Ertapénème (INVANZ®)

➢ Teicoplanine (TARGOCID®)

• PKPD: Aplatissement du Pic et 

Augmentation du temps pour 

obtenir la Cmax:
➢ En relais 

➢ Hors urgences

• Perfusion lente 30’ : reconstitution et 

dilution dans 50 à 100 mL NaCl 0.9%. 
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Auto infuseur SC:
• Autonomie du patient
• Optimisation PkPD
• Absence de complications 

des abords veineux 



Dispositifs de perfusion

Dispositifs
Régularisation du 

débit
Avantages

Perfuseur par 
gravité

Gravité Bon marché
Simple d’utilisation

Pousse seringue
Programmable
Pression continue

Précision du débit 

Pompe 
volumétrique

Programmable
Mode séquentiel
Bolus possibles

Grands volumes
Perfusions continues
Précision du débit

Diffuseur
Portable

Non programmable
Débit continu

Grands volumes (250 cc)
Perfusions continues
Autonomie
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Synthèse réalisée par la  SPILF
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Diffuseurs Baxter portables

Pompe élastomérique 
de type Easypump II

Diffuseurs portables

Viaene E. Comparative stability studies of antipseudomonal beta-lactams for poten-tial 
administration through portable elastomeric pumps (home therapy forcystic fibrosis patients) 
and motor-operated syringes (intensive care units).AAC 2002;46:2327–32.



Groupe de réflexion Splif en cours

Détermination des objectifs de concentration sériques
• Couple bactérie-CMI /ATB
• Situation clinique : bactériémie, IOAs, poumons, endocardite… 

Recommandations ?
Calculateur ?



Groupe de réflexion Splif en cours

Clinical Pharmacokinetics 9 November 2020 (dapto overview) 
J Antimicrob Chemother 2021; 76: 1250–1257 (variabilité)

antibiotique microbe CMI organe gravité Modèle 
PKPD

Modalités mesure 
C

Objectif C 
sérique 
efficacité

C Toxicité

daptomycine S. aureus 1 PTH non exposition Pic (+ 2h après 
début inj)
Résiduelle 

AUC/CMI ≥ 
666 
C min > 3.5 
mg/L

C min ≥ 
24.3 mg/L

levofloxacine S. aureus 0.5 PTH non exposition Pic (+ 2h après 
début admin)
Résiduelle 

AUC/CMI≥ 
100
C max/CMI 
10-12

C min > 
5mg/L

cloxacilline S. aureus 0.38 
(0,125
-0,5

Osteo 
articulaire

Bactéricide 
temps 
dépendant

• Concentration de 
la molécule libre 
plasmatique
• Plateau à l’état 

d’équilibre

100% fT>4C
MI

C plateau > 
50mg/L



Messages-clés

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles »

Personnaliser les modalités d’administration des ATB dans le but 
d’atteindre ces objectifs  pour

• Maximiser l’efficacité 

• Diminuer la toxicité avec C < C toxique

• Diminuer l’émergence de la résistance avec C> FCM

• Optimiser l’usage d’ancien molécule pour l’épargne de molécule à fort 
impact écologique
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