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PK/PD DES ANTIBIOTIQUES



PK/PD des antibiotiques: les bases

Effet chez l’animal

Ceftazidime / P. aeruginosa

Craig. Infect Dis Clin N Am 2003

Effet in vivo

Ceftazidime dans les 

pneumonies nosocomiales

Breakpoint  T>MIC = 45%

Muller et al. JAC 2013



PK/PD des antibiotiques: les bases

Jager et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2016



Y a-t-il des études montrant la corrélation entre 

concentration d'antibiotiques et efficacité clinique ?

• Corrélation démontrée pour de nombreux 

antibiotiques: aminosides, fluoroquinolones, 

vancomycine, daptomycine, ceftaroline, beta-lactamines 

en réanimation…

• Contextes cliniques variés, infections souvent 

hétérogènes

• Corrélation non-établie pour chaque site infectieux

• L’exposition est seulement une des variables associées à 

la réponse

• Atteindre la cible de concentration = condition 

nécessaire mais non-suffisante à l’efficacité



Corrélation entre concentration 

d'antibiotiques et efficacité clinique

Adapté de Moore et al. J Infect Dis 1987

Infections à 

BGN



Corrélation entre concentration d'antibiotiques 

et efficacité clinique

Preston et al. JAMA 1998

Fluoroquinolones



Corrélation entre concentration d'antibiotiques 

et efficacité clinique

% 

T>MIC

No. (%) of clinical:

Cures Failures P valuea

≥30 261 (91) 26 (9) 0.003

<30 15 (68) 7 (32)

≥50 259 (91) 26 (9) 0.007

<50 17 (71) 7 (29)

Ceftobiprole - Peau et tissus mous

N = 309 patients

Kimko et al. AAC 2009

https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/AAC.01653-08#T1FN1_iv


Corrélation entre concentration d'antibiotiques 

et efficacité clinique

Risk ratios of all-cause mortality rates: high versus low 

AUC0-24/MIC ratio

Men et al, PlosOne 2016

Atteindre la cible 

d’AUC/CMI > 400 

pour la 

vancomycine 

réduit la mortalité



Corrélation entre concentration d'antibiotiques et 

efficacité clinique

Men et al, PlosOne 2016



La PK/PD fait partie intégrante du développement 

des nouveaux ATB

Etape Objectif Moyens

1

Mesurer l’activité antibactérienne (CMI)

Identifier l’indice PK/PD corrélé à l’effet antibactérien: 

Cmax/CMI, AUC/CMI ou T>CMI

Modèle in vitro

Modèle animaux

2 Identifier une valeur cible de l’indice PK/PD
Modèle in vitro

Modèle animaux

3
Décrire la PK plasmatique, sa variabilité, ses 

déterminants (fonction rénale, poids…)

Etude PK volontaires sains 

(phase I/II)

Modélisation

4
Identifier la posologie optimisant la PK/PD

Définir les breakpoints clinique de CMI

Simulation PK/PD

Probability of Target 

Attainment

5 Tester l’efficacité clinique Essais cliniques (phase III)



1

2PK/PD du céfidérocol chez l’animal 

Nakamura, AAC 2019; EUCAST rationale 2021

La PK/PD fait partie intégrante du développement 

des nouveaux ATB



• Sélection de posologies optimales par simulation PK/PD

• Effet conjoint de la variabilité PK et CMI

• Maximiser la probabilité d’atteindre la cible (PTA)

La PK/PD fait partie intégrante du développement 

des nouveaux ATB

Kawaguchi et al. AAC 2021



PK/PD des antibiotiques : c’est aussi la toxicité !

Antibiotique Toxicité Grandeur PK corrélé à 

la toxicité

Aminosides Néphrotoxicité Cmin, AUC

Vancomycine Néphrotoxicité Cmin, AUC

Bêta-lactamines
Neurotoxicité

(céfépime, pipé)

Cmin

Css (perf. continue)

Daptomycine
Toxicité musculaire 

( CPK)
Cmin, AUC

Linézolide Thrombopénie Cmin, AUC



Relation entre concentration résiduelle et néphrotoxicité 

de la vancomycine

Van Hal et al. AAC 2013

Relation concentration-toxicité des ATB



Relation concentration-toxicité des ATB

Garreau et al. CID 2023

Etude CRIOAc HCL

Une AUC de daptomycine > 

939 est associé à un risque 

accru d’EI (myotoxicité ou 

pneumopathie à 

éosinophiles)



Lamoth et al. AAC 2010

1 X MIC

(ECOFF 

pyo)

4 X MIC

(ECOFF 

pyo)

PK/PD des antibiotiques : c’est aussi la CMI !

• La sensibilité bactérienne (CMI) détermine la valeur cible d’exposition 

à atteindre (Cmax, AUC, Cmin) 

• La CMI conditionne la marge thérapeutique !



PK/PD des antibiotiques : c’est aussi la CMI !

Van Hal et al. CID 2012

Patel et al. Clin Infect Dis 2011



Individualiser les traitements avec 

la PK/PD



Etude DALI: dosage Beta-lactamines en ICU (n=361)

Variabilité des doses x2

Variabilité des concentrations x100 

One size does NOT fit all !

Roberts et al. CID 2014

Le problème de la variabilité PK-PD en vie réelle



Le problème de la variabilité PK-PD en vie réelle

• Variabilité PK
• Risque de sous-exposition (réanimation, hyperclairance, obésité)

• Risque de surexposition (gériatrie, IR)

• Variabilité PD
• Si CMI << breakpoint : surexposition inutile

• Le scénario du pire n’est pas le plus probable

• CMI proche du breakpoint: risque de sous-exposition

• Imprécision sur les CMI

• Evolution des usages
• Posologie daptomycine: 4 - 6 => 10 mg/kg : risque toxique ?

• Dalbavancine en suppressif dans les IOA

• Besoin d’individualiser la posologie en pratique



Abdul-Aziz, Intensive Care 2020; Roberts, Lancet ID 2014

Jager, Expert Rev Clin Pharmacol 2016

Dosages des antibiotiques : modalités



Dosages des antibiotiques : modalités

Classe Cible efficacité Cible de toxicité Prélèvement Délai 

avant 

dosage

Aminosides
Cmax/CMI > 8-10

AUC/CMI > 70

Cmin < 2.5 mg/L (amik)

Cmin < 1mg/L (genta, tobra)

Pic 30-60 min 

Résiduel

Dès 1ère 

dose

Vancomycine
AUC/CMI > 400

Cmin > 10 mg/L (II)

Css > 20 mg/L (CI)

Cmin < 15-20 mg/L (II)

Css < 28 mg/L (CI)

AUC < 700

Résiduel ou 

Css

24-48h après 

dose de 

charge

Teicoplanine Cmin > 10 mg/L Cmin < 60 mg/L Résiduel

Après dose 

de charge 

(48h)

Fluoro-

quinolones

AUC/CMI = 125-250

Cmax/CMI > 10-12
ND Pic 30-60 min 24h

Linézolide
AUC/CMI = 80-120

T>CMI > 85%
Cmin = 2-6 mg/L Résiduel 72h

Daptomycine
AUC/CMI > 666

Cmax/CMI > 100

Cmin < 24 (↑CPK)

AUC < 939

Pic 30-60 min

Résiduel 
48-72h

CI = continuous infusion (perfusion continue) II = intermittent infusion (IV discontinue)

Cibles avec preuves cliniques
Abdul-Aziz, Intensive Care 2020 Roberts, Lancet ID 2014

Jager, Expert Rev Clin Pharmacol 2016



Classe Cible efficacité Cible de toxicité Prélèvement Délai

Pénicillines fT>CMI = 100% ND Résiduel 24-48h

Céphalosporines fT>CMI = 100% ND Résiduel 24-48h

Carbapénèmes
T>CMI > 75%

Cmin/CMI > 5

fT>CMI = 100%

ND Résiduel 24-48h

fT>CMI: temps passé au-dessus de la CMI en concentration libre (non-liée aux protéines)

Cible avec preuves cliniques

Abdul-Aziz, Intensive Care 2020

Roberts, Lancet ID 2014

Jager, Expert Rev Clin Pharmacol 2016

Dosages des antibiotiques : modalités



Doser pour individualiser la posologie

• Demander des dosages dans les cas compliqués
• Respect du délai après début/modif (dosage à l’équilibre)

• Respect des conditions analytiques (transport, tube)

• Respect des horaires (pic, résiduel)

• Bien remplir les bons : horaire de perfusion et prélèvement +++

• Comment interpréter les résultats ?
• Selon cible PK/PD : efficacité et toxicité (guidelines, allo 

labo/pharmacie)

• Prendre en compte la CMI individuelle si possible

• Vérifier le respect des horaires

• La modélisation PK peut aider à interpréter les résultats et 
adapter la posologie 
• Estimation de l’AUC (vanco, dapto, FQ) 

• Calcul de posologie

• Gestion des surdosages



Exemple 1 : Daptomycine

• Homme, 88 ans

• 90 kg, 173 cm

• Creat = 123 µM, CLcr = 49 ml/min

• Sous daptomycine 700 mg/24h (8 mg/kg) pour une 

arthrite septique du genou à SARM

• La posologie est-elle adaptée ?



CMI = 0.125

AUC/CMI

=> 13920

=> 13200

Cible PK/PD daptomycine
- AUC/CMI > 666 (S. aureus)

- Cmin < 24 mg/L (élévation CPK)





Exemple 2 : Dalbavancine

• Patient 79 ans

• IOA sur matériel

• S. epidermidis, CMI dalba ≤ 0.03 mg/L

• Dose initiale = 1500 mg à J1 + J15

• Projet de traitement suppressif

• Quelle dose ?

• Quel intervalle posologique ?

• Quelle cible de concentration ?



Exemple 2 : Dalbavancine
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Time [hours]

WgtAvg

Dose de 

dalbavancine 

simulée (mg)

Intervalle 

(mois)

Cmin prédite 

à la fin de 

l’intervalle

Aire sous la 

courbe estimée 

moyenne entre 2 

doses (mg.h/L 

pour 24h)

Aire sous la 

courbe minimale 

en fin de période

(mg.h/L pour 24h)

1000 1 5.4
510

(AUC/CMI = 17000)

134

(AUC/CMI = 4467)

1500 1.5 2.6
495

(AUC/CMI = 16500)

63

(AUC/CMI = 2100)

1er avis

3ème dose = 1000 mg

Cible AUC/CMI > 1000



Exemple 2 : Dalbavancine

0

5

10

15

20

25

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

C
o
n
c
e
n
tr

a
ti
o
n
 i
n
 c

e
n
tr

a
l 
c
o
m

p
a
rt

m
e
n
t 

[u
g
/m

L
]
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WgtAvg

Dose de 

dalbavancine 

simulée (mg)

Intervalle (mois)

Cmin prédite à 

la fin de 

l’intervalle

Aire sous la courbe 

estimée moyenne 

entre 2 doses 

(mg.h/L pour 24h)

Aire sous la courbe 

minimale en fin de 

période

(mg.h/L pour 24h)

1000 2 1.7
293 

(AUC/CMI = 9767)

42

(AUC/CMI = 1400)

3ème avis:

1000 mg / 2 mois 

en suppressif



Relations PK/PD des antibiotiques : résumé

• PK/PD = base scientifique des posologies d’ATB

• Pour certains ATB: toxicité liée à l’exposition

• Variabilité PK et CMI => one size does not fit all

• PK/PD pour individualiser les posologies

• Marge étroite

• Infections sévères

• Populations spéciales et situations hors-recommandations

• Comment individualiser ?

• Doser les antibiotiques 

• Mesurer les CMI (marge thérapeutique)

• Définir une cible PK/PD individualisée +/- cible de sécurité

• Apport de la modélisation pour interpréter les dosages et adapter 
la posologie
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