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Cas clinique illustratif

- Homme, 45 ans, polytraumatisé suite AVP

- En réanimation, PAVM précoce a P. aeruginosa sauvage, ttt par ceftazidime
- P. aeruginosa devient ceftazidime-R => switch céfépime

- Reste fébrile sous céfépime 2g/8h en perfusion de 3h

- 88 kg, 182 cm, créat = 60, CLcr = 150 ml/min

- Prélevement pour dosage céfépime aprées 24h (3 doses)

- Dosage résiduel céfépime = 7.9 mg/L a 6h post-dose

Suis-je en sous-dosage ? Suis-je toxique ?



PK/PD des antibiotiques : les bases




PK/PD des antibiotiques :
I'efficacité dépend de la concentration

L'effet antibactérien des antibiotiques dépend
- de la concentration d’antibiotique au niveau du
site d’action

- de la sensibilité du germe: résistance naturelle et
notion de CMI

La relation concentration (PK)-effet (PD) peut étre
étudiée en préclinique: modeles in vitro et animaux

Effet concentration-dépendant, temps dépendant
ou mixte (AUC)

La PK/PD expérimentale est prédictive de la réponse
in vivo et permet de définir une cible de
concentration

Log,, CFU/Thigh at 24 Hrs

Neutropenic Mouse Thigh-Infection Model
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Derendorf ASCPT 2018

Bactéricidie des fluoroquinolones
Temafloxacin / S. pneumoniae
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Change in Log,; CFU/mL at 24 hours

PK/PD des antibiotiques : 'efficacitée dépend de la concentration

Effet chez 'animal

Effet concentration-dépendant
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PK/PD des antibiotiques : 'efficacité depend de la concentration
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PK/PD des antibiotiques : effet concentration- ou temps-dépendant

Aminoglycosides i ATB
> Fluoroquinolones concentration
Daptomycin Y -dépendant
Cmax

Colistin

ATB « AUC- ]
Linezolid dépendant »
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AUC/MIC
B'lmms [ ATB temps- ]
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Flucytosine

=

Serum concentrations

t Injection Time

Jager et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2016



PK/PD des antibiotiques : c'est aussi la toxicite !

Daptomycine dans les IOA : myopathies
et pneumonies induites
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Garreau et al. CID 2023



PK/PD des antibiotiques : en résumé

PK/PD prédictive de I'efficacité pour de nombreux antibiotiques

Il existe une cible PK/PD d’efficacité pour la plupart des antibiotiques
« Béta-lactamine : fT>CMI = 50-100%
* Fluoroquinolones : Cmax/CMI > 10
« Vancomycine : AUC/CMI > 400

Il existe aussi une cible PK/PD de toxicité pour certains antibiotiques

Limites des cibles d’efficacité
» Concentration sang vs tissu
» Contextes cliniques variés, infections souvent hétérogénes
» Cible non-établie pour chaque site infectieux

La posologie standard doit permettre d’atteindre la cible jusqu’a la CMI maximale du
germe (scénario du pire)



La PK/PD dans le développement des nouveaux ATB
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La PK/PD dans le développement des nouveaux ATB

- Sélection de posologies optimales par simulation PK/PD
- Effet conjoint de la variabilité PK et CMI

- Calcul de la posologie efficace jusqu’a la CMI maximale des souches sensibles
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Dosages des antibiotiques : pourquoi, comment ?

Physicians Nurses

e Prescribe antibiotics e Administer drugs

e Prescribe drug conc® * Take blood samples
measurements

Laboratory

e Drug assay

e Quality insurance

_Gkma sema Swmi 1w wome
PK-PD experts

A o (Collect other data : dose

history, MIC, covariates
¢ Modeling of drug conc®
e Suggest dose adjustment




Pourquoi doser les antibiotiques ?

- Patients sélectionnés dans les études PK cliniques
- Variabilité plus forte en vie réelle

- Risque de sous-dosage : réanimation,
hyperclairance, patients obéses, patients brilés

- Risque de surdosage : patients ageés,
insuffisance rénale, EER

- Sites infectieux profonds (diffusion incertaine)
- I0A
- Infections neuro-méningées
- Endocardite infectieuse

R&D antibiotique Vraie vie

Plasma fC,, (mg/L)

< cible (fCmin < 1 x CMI)
> cible (fCmin > 10 x CMI)

Abdulla, Critical Care 2020



Facteurs de risque de sous-dosage / surdosage

Béta-lactamines en
réanimation

Facteurs associés a I’atteinte

Obésité de la cible PK/PD

Prolonged infusion
OR 7.54 (4.49-12.68)
-2 point

Hyperclairance
rénale

CMI élevée

- Gatti et al. Critical Care 2024




Pourquoi doser les antibiotiques ?

- Risque toxique peu/pas pris en compte
dans les posologies standards

- Marge parfois étroite
- Céfépime, linézolide

25

20

Linezolid, mg/L

15 4

- Evolution de I'usage des antibiotiques / * |
usage hors-AMM =9 O % 17 |
- Posologie de daptomycine : 8-12 mg/kg U ey ssey  asoy  rovey  wwey sy
=> risque toxique accru (n=271) (n=162) (n=380) (n=338) (n=293) (n=96)

Patients’ age

- Dalbavancine en suppressif

Tinelli, EJCP 2017; Garreau, CID 2023



Comment doser les antibiotiques ?

JOURNAL ARTICLE  GUIDELINES

Therapeutic Monitoring of Vancomycin for Serious
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Intensive Care Med
https://doi.org/10.1007/s00134-020-06050-1

CONFERENCE REPORT AND EXPERT PANEL

Check for
updates

Infections: A Revised Consensus Guideline and
Review by the American Society of Health-system
Pharmacists, the Infectious Diseases Society of
America, the Pediatric Infectious Diseases Society,

and the Society of Infectious Diseases Pharmacists
@

Michael J Rybak ™, Jennifer Le, Thomas P Lodise, Donald P Levine, John S Bradley,

. . : e ®
Antimicrobial therapeutic drug monitoring

Guilhaumou et al. Critical Care (2019) 23:104

in critically ill adult patients: a Position Paper,, | ™= Critical Care
Mohd H. Abdul-Aziz', Jan-Willem C. Alffenaar®*#, Matteo Bassetti®, Hendrik Bracht®, George D|mopoulos
6

Deborah Marriott®, Michael N. Neely”'?, Jose-Artur Paiva'""'?, Federico Pea'?, GzaddlSicual oo & iy
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—
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https://doi.org/10.1093/jac/dkab499 Advance Access publication 12 January 2022 C em( des

ey B
Clinical practice guidelines for therapeutic drug monitori Zan L 4 .
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Chemotherapyand the Japanese Society of Therapeutic Drug M = el
Yuki Hanai (® **, Yoshiko Takahashi?, Takashi Niwa?, Toshihiko Mayumi“, Yukihiro Hamada®, Toshi ‘ {A i_ =4
Kazuaki Matsumoto®, Satoshi Fujii” and Yoshio Takesue®

®

Check for
updates

Optimization of the treatment with beta-
lactam antibiotics in critically ill
patients—quidelines from the French

“ Society of Pharmacology and Therapeutics

traitements medicamenteux (G cjété Francaise de Pharmacologie et

Thérapeutique—SFPT) and the French
Society of Anaesthesia and Intensive Care
Medicine (Société Francaise d’Anesthésie et
Réanimation—SFAR)

Romain Guilhaumou', Sihem Benaboud?, Youssef Bennis®, Claire Dahyot-Fizelier, Eric Dailly®, Peggy Gandia®,
Sylvain Goutelle’, Sandrine Lefeuvre®, Nicolas Mongardon®, Claire Roger'®, Julien Scala-Bertola'",
Florian Lemaitre'” and Marc Garnier'®"




Comment interpréter le résultat du dosage ?

Cible PK/PD

(F)AUC / MIC

(Ff)Cmax / MIC

()T > MIC

Vérifier I’horaire du prélévement / administration
Considérer la cible a atteindre : Cmax/CMI, AUC/CMI, T>CMI
Considérer le site infectieux

Utiliser la CMI disponible ou probable
» Considérer un intervalle de confiance autour de la CMI (+ 1-2 dilution(s))
« La CMI conditionne la concentration a atteindre et la marge thérapeutique

Les labos de pharmacologie rendent souvent une fourchette de
concentration sans connaitre la CMI : cibles souvent élevées

Apport de la modélisation (MIPD) : estimation de 'AUC, de
Cmax/Cmin si horaires non-respectés, calcul de posologie



Cibles de concentration des principaux ATB

Classe Cible d’efficacité Cible de sécurité
Vancomycine AUC/CMI > 400 AUC <700
Teicoplanine Cmin > 10 mg/L Cmin < 60 mg/L
Aminosides Cmax/CMI > 8-10 Cmin < 0.5 (genta, tobra) ; Cmin < 2.5 (amik)

Fluoroquinolones AUC/CMI = 125-250 Non-déterminée
Cmax/CMI > 10-12

AUC/CMI = 80-120

Linézolide T>CMI > 85% Cmin < 6-8 mg/L
Dabtomvcine AUC/CMI > 666 (staphylocoque) Cmin <24
ptomy AUC/CMI > 275 (entérocoque) AUC < 939
Dalbavancine AUC/CMI > 750 (modéle animal) Non-déterminée
50-100% fT>CMI Pipéracilline: Css < 150 mg/L ; Céfépime:

Béta-lactamines

100% fT > 1-4 x CMI (réanimation) Cmin < 20 mg/; Méropénéme: Cmin < 45 mg/L

Abdul-Aziz, Intensive Care 2020 Roberts, Lancet ID 2014; Jager, Expert Rev Clin Pharmacol 2016



Interpréter le résultat du dosage :
importanCe de Ia CMI Céfépime / P. aeruginosa
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Retour au cas clinique

- Homme, 45 ans, polytraumatisé suite AVP

- En réanimation, PAVM précoce a P. aeruginosa sauvage, ttt par ceftazidime
- P. aeruginosa devient ceftazidime-R => switch céfépime

- Reste fébrile sous céfépime 2g/8h en perfusion de 3h

- 88 kg, 182 cm, créat = 60, CLcr = 150 ml/min

- Prélevement pour dosage céfépime aprées 24h (3 doses)

- Dosage résiduel céfépime = 7.9 mg/L a 6h post-dose

Suis-je en sous-dosage ? Suis-je toxique ?



Retour au cas clinique

- Dosage résiduel céfépime = 7.9 mg/L a 6h post-dose
- EIéments nécessaires a l'interprétation

- 6h post-dose : trop t6t ! La vraie Cmin a
8h post-dose sera inférieure

- Cible PK/PD ? - Cmin > 1-4 x CMI en fraction libre; Cmin <
20 mg/L (neurotoxicité)

- Heure de prélevement ?

- CMI ? - CMI mesuré P. aeruginosa = 8 mg/L

- Faible liaison aux protéines (20%), bonne

. ? N .
Autres 7 diffusion pulmonaire

- Cible de concentration personnalisée ? - Cmin =10 a 20 mg/L : marge étroite !

- Conclusion : sous-exposition => quelle adaptation posologique ?



Retour au cas clinique
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Retour d’experience :
dosage de la daptomycine dans les IOA

Statistiques dosages daptomycine CRIOAc Daptomycin Cmin - First : .
Dapt AUC - First TDM
Lyon (2020 — 2024, N = 106 patients) 00 TDM o o "~
Dose 80 80
55% 0
Médiane 700 27.7 1274
40 40
Min 350 3.8 333 )
x4 20 0 33%
Max 1350 95.5 3163 0
0
CV% 28% 59% 38% AUC <939 = AUC > 939

ECmin< 24 Cmin > 24

Colas et al. RICAI 2024, JNI 2025



Retour d’expérience
dosage de la daptomycine dans les IOA

Dose initiale 8,9 % | |
(mg/kg/24h) (7,8-9,5) E 100 i h
AUC/CMI > cible efficacité 100% é 50_.&
Adaptation posologique au 1¢" STP £ |
Posologie inchangée i 2_8% 5 N T T e
3 posoce 77 I ST D W T

« Homme, 78 ans, IOA
« 101 kg, 170 cm
» Créatinine = 146 pM, clairance = 42 mL/min

Avant adaptation Apres adaptation
Dose : 850 mg/j Dose : 350 mgl/j
Cmin = 48 mg/L Cmin = 22 mg/L

Colas et al. RICAI 2024, JNI 2025 AUC = 1930 mg.h/L AUC = 800 mg.h/L



Retour d’experience : dosage et adaptation de la dalbavancine

WgtAvg

a0 — -H70ans, 75kg, CLcg =75 ml/min
0T Past | | Future regimen - Infection PTH a SARM (CMI = 0.03)

il egTmen ] | ; 1oop ma /2 - Switch suppressif tédizolide =>
dalba suite intolérance

1 | - Dose de charge : 1500 mg J1 & J8
woK | » Quelle dose d’entretien ? Quel
S0+ ; intervalle ?

| | i
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Time [hours]

N

o

o
Il

Concentration in central compartment [ug/mL]
o &
o o

o

Valeur mesurée | Valeur estimée parle | AUC (mg.h/L pour
(mg/L) modeéle (mg/L) 24h)

DT 24/02/2022 42.3 39.78

780
24/03/2022 21.1 21.21 (AUC/CMI = 25950)



Retour d'expérience : dosage et adaptation de la dalbavancine

2 mo 3 mo
— —p————

Prédiction:
1500 mg /3
mois

o 1ho a0 20 b0 0 a0 a0 sbe oo
Time hours]

Valeur | Valeur estimée
mesurée | par le modéle AUC (mg.h/L pour 24h)
mg/L mg/L

Conc 1 24/02/2022 42.30 41.27

24/03/2022 21.10 21.62
20/05/2022 9.40 9.16 1130 (AUC/CMI = 37679)




Retour d’expérience : dosage et adaptation de la
dalbavancine

- Dalbavancine en suppressif dans les IOA : approche au CRIOAc de Lyon
- Dose initiale standard : 1500 mg J1 + J8 (ou J15)
- Dosage dés J8 : résiduel +/- pic
- Modélisation et adaptation PK/PD possible dés la 3°™e dose
- Espacement progressif ensuite selon dosage, CMI et modélisation

- Télé-expertise disponible

Télé-expertise : adaptation posologique
de la dalbavancine via MonSisRa /
Easily

Utiliser ou le QR code



https://www.sante-ra.fr/messagerie?encodedJson=eyJhY3Rpb24iOiJOb3V2ZWxsZVRMRSIsImV4cGVydCI6eyJpZFRlY2hQcyI6Ijk0OWQ3NWVhM2Q2MjQ3MGRiMGMyYjVkNWM2NTViNiIsImxpYmVsbGUiOiJI9HBpdGFsIERlIExhIENyb2l4IFJvdXNzZSBET1NBR0UgREUgREFMQkFWQU5DSU5FIiwiaWROYXRQcyI6IjM2OTA3ODE4MTAvUE05OTMifX0=

-]
PK/PD et dosages de ATB : point-clés

- L’efficacité et la tolérance dépendent de la concentration pour beaucoup d’ATB

- Les dosages sont utiles pour optimiser la balance bénéficelrisque
- A considérer selon le contexte

- Infections sévéres ou profondes, fortes posologies

- Patients a risque de surdosage/sous-dosage

- Marge thérapeutique étroite

- Besoin d’'une posologie personnalisée

- Disponibilité locale du dosage et délai de rendu

- Savoir prescrire les dosages

- Savoir interpréter les résultats (timing, CMI, infection) et adapter la posologie
selon la PK/PD

- Travailler en équipe (labo pharmaco + bactério, pharmacie)



Mercl de votre

attention ! Dosage regimen [======== :
/ |
Exposure 'MmIc
(AUC, T>MIC) |
3
\/
. 1
2 PK/PD index value

—

Host factors

i Microbiological Cure

<

A

b ¢ ¢ == ¢ ¢ ==« < » Clinical Cure

Toutain et al., 2020;


https://doi.org/10.1111/jvp.12917

ADAPTATION POSOLOGIQUE APRES DOSAGE

CAS DES BETA-LACTAMINES

Cmin ou Css < cible

Dosage

IV discontinue

* Rajouter une perfusion (q8h => g6h)

» Allonger la durée de perf. (30 min => 3-4h)
« Passer en |V continue

IV continue
* Augmenter la dose (proportionnelle)
* Faire une dose de charge si << cible

<&
<

Cmin ou Css :
Cmin ou Css dans

la cible

Cible : > 1-4 x CMI

Poursuivre a la méme posologie
Redoser si patient instable ou pb clinique

(fraction libre)

REDOSER

Cmin ou Css > cible

Selon surdosage et clinique

» Réduire la dose (proportionnelle)

« +/- Allonger l'intervalle posologique (IV
discontinue)

« Suspendre le traitement

»
»




Retour d’expérience : dosage de la daptomycine dans les IOA

8 | Antimicrobial Chemotherapy | Research Article | 7 November 2025 f X in ?Q V ®
Risk factors of daptomycin overexposure: a case-control study " ps =-0.555; p = <0.001
100
Authors: Clotilde Vellat, Romain Garreau %, Aurélien Millet, Catherine Piron, Laurent Bourguignon, Sandrine Roux, Q
Tristan Ferry, Sylvain Goutelle , on behalf of the Lyon Bone and Joint Infection Study Group = AUTHORS INFO & g’ ®
AFFILIATIONS :
e 75
I
€
3
Variable OR 95% CI P value S &5
. (3]
CLcreat (MmL/min) 0.156 0.05-0.36 <0.001 <
=
BMI (kg/m2) 2.893 1.48-6.16 <0.001 s
Beta-blockers 3.042 0.94-10.45 0.066 2
Irbesartan 6.108 1.04—40.87 0.047 .
Dose/kg 1.568 0.94-2.74 0.09 0
0 100 200 300
Creatinine clearance (mL/min)




