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Effet chez l’animal

Ceftazidime / P. aeruginosa

Craig. Infect Dis Clin N Am 2003

Effet in vivo

Ceftazidime dans les 
pneumonies nosocomiales

Muller et al. JAC 2013
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POURQUOI FAIRE DES DOSAGES D’ANTIBIOTIQUES?
RELATIONS CONCENTRATION-EFFICACITÉ

Jager et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2016

ATB

concentration 

dépendants

ATB

temps 

dépendants

ATB

« AUC-

dépendants »
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POURQUOI FAIRE DES DOSAGES D’ANTIBIOTIQUES?
RELATIONS CONCENTRATION-EFFICACITÉ

Preston et al. JAMA 1998 ; Pais et al. Clin PK 2022

Fluoroquinolones Céfépime 
Bactériémie (N = 180 patients, USA)



CORRÉLATION ENTRE PK/PD ET EFFICACITÉ CLINIQUE

● Corrélation démontrée pour de nombreux antibiotiques: aminosides, 
fluoroquinolones, vancomycine, daptomycine, ceftaroline, beta-lactamines en 
réanimation…

● Rationnel fort pour confirmer / fixer les cibles de concentration

● Contextes cliniques variés, infections souvent hétérogènes

● Limites à garder en tête

• 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
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POURQUOI FAIRE DES DOSAGES D’ANTIBIOTIQUES?
RELATIONS CONCENTRATION-EFFICACITÉ

Men et al. PlosOne 2016

Vancomycine
Infections à staphylocoques

Cible AUC/CMI > 400

Risk ratios of all-cause mortality rates: high versus low AUC0-

24/MIC ratio
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POURQUOI FAIRE DES DOSAGES D’ANTIBIOTIQUES?
RELATIONS CONCENTRATION-EFFICACITÉ

Men et al. PlosOne 2016
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POURQUOI FAIRE DES DOSAGES D’ANTIBIOTIQUES?
RELATIONS CONCENTRATION-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
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POURQUOI FAIRE DES DOSAGES D’ANTIBIOTIQUES?
RELATIONS CONCENTRATION-TOXICITÉ

Lamoth et al. AAC 2010 Pea et al. JAC 2012
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POURQUOI FAIRE DES DOSAGES D’ANTIBIOTIQUES?
MARGE THÉRAPEUTIQUE ÉTROITE !

Characteristic 
N = 308

Vancomycin failure 
n (%)

P (vs reference 
category)

Nephrotoxicity 
n (%)

P (vs reference 
category)

Trough <10 mg/L 
(n=70)

46 (65.7%) 0.001 10/65 (15.4%) .682

Trough 10–14.9 
mg/L(n=90)

52 (57.8%) 0.016 13/76 (17.1%) .476

Trough 15–20 
mg/L(n=86)

34 (39.5%) REF 10/77 (13.0%) REF

Trough >20 
mg/L(n=62)

31 (50.0%) 0.206 17/62 (27.4%) .032

Kullar et al. CID 2011



Taccone et al. Crit Care 2010 ; Abdulla, Critical Care 2020

Amikacine 
Dose ≥ 25 mg/kg
1er pic < cible chez 30% en 
réanimation

POURQUOI FAIRE DES DOSAGES D’ANTIBIOTIQUES?
VARIABILITÉ PK/PD

< cible (fCmin < 1 x CMI)

> cible (fCmin > 10 x CMI)
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POURQUOI FAIRE DES DOSAGES D’ANTIBIOTIQUES?
ONE SIZE CANNOT FIT ALL !

Garreau et al. CID 2023

Daptomycine

Etude CRIOAc HCL

Risque accru d’EI (myotoxicité ou pneumopathie à 

éosinophiles) pour une AUC > 939

4 mg/kg/24h 6 mg/kg/24h 8 mg/kg/24h

Sous-dosage
AUC < 666 72% 33% 10%

Dans la cible 21% 36% 31%

Surdosage
AUC > 939 7% 31% 59%

Aucune posologie standard, faible ou forte, n’est 

optimale pour atteindre la cible PK/PD
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● Selon le terrain
• Risque de sous-dosage : hyperclairance rénale, obésité 
• Risque de surdosage : insuffisance rénale, dialyse, patient âgé fragile

● Selon la complexité de l’infection
• Site profond (diffusion incertaine) : IOA, endocardite
• Facteurs microbiologiques : BMR, CMI élevée
• Echec ou rechute antérieurs

● Selon la stratégie thérapeutique
• Fortes posologies d’emblée : méningite, endocardite
• Utilisation non-conventionnelle: voie SC, doses espacées (dalbavancine)

● Selon la molécule antibiotique
• Toujours: glycopeptides, aminosides
• En fonction des FDR ci-dessus: bêta-lactamines, daptomycine, rifampicine, linézolide, FQ, 

dalbavancine…

DOSAGES DES ANTIBIOTIQUES 
POUR QUELS PATIENTS ?



Gatti et al. Critical Care 2024

Hyperclairance 
rénale

Sexe M Obésité

CMI élevée

DOSAGES DES ANTIBIOTIQUES
POUR QUELS PATIENTS ?



DOSAGES DES ANTIBIOTIQUES : 
GUIDELINES
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DOSAGES DES ANTIBIOTIQUES 
COMMENT ?

Classe Cible efficacité Cible de sécurité 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
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DOSAGES DES ANTIBIOTIQUES 
COMMENT ?

Classe Cible efficacité Cible de sécurité Prélèvement
Délai avant 

dosage

Pénicillines 100% fT> 1-4 xCMI

Pipéracilline

Cmin > 361 mg/L

Css > 157 mg/L

Résiduel 24-48h

Céphalosporines 100% fT> 1-4 xCMI

Céfépime

Cmin ≥ 20 mg/L

Css ≥ 63 mg/L

Résiduel 24-48h

Carbapénèmes
T>CMI > 75%

Cmin/CMI > 5

100% fT> 1-4 xCMI

Meropénème

Cmin ≥ 45 mg/L
Résiduel 24-48h

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

Cibles avec preuves cliniques (en réanimation)

Abdul-Aziz, Intensive Care 2020 Roberts, Lancet ID 2014
Jager, Expert Rev Clin Pharmacol 2016
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● Bien prescrire et réaliser les dosages
• Respect du délai après début/modification (dosage à l’équilibre)
• Respect des conditions analytiques (transport, tube)
• Respect des horaires (pic, résiduel)
• Bien remplir les bons (IDE) : horaire de perfusion et prélèvement +++

● Savoir interpréter les résultats
• Vérifier le respect des horaires
• Selon cible PK/PD : efficacité et toxicité (guidelines, allo labo/pharmacie)
• Selon la CMI individuelle si possible

● La modélisation PK peut aider à interpréter les résultats
• Estimation de l’AUC (vanco, dapto, FQ) 
• Calcul de posologie
• Gestion des surdosages

DOSAGES DES ANTIBIOTIQUES 
COMMENT ?

ALLO LABO
PHARMACO

ALLO 
PHARMACIE / 
PHARMACO

ALLO LABO
BACTERIO



20

COMMENT INTERPRÉTER LE RÉSULTAT DU DOSAGE?
IMPORTANCE DE LA CMI

• Dosage à confronter à la CMI : quelle valeur de CMI utiliser ?
• Infection non-documentée : scénario du pire (ex: ECOFF Pseudomonas)

• Bactérie identifiée, pas d’antibiogramme : ECOFF de l’espèce (EUCAST)

• Bactérie identifiée S : CMI mesurée (allo labo bactério)

• Considérer un intervalle de confiance autour de la CMI (1-2 dilution(s))

• Les labos de pharmacologie rendent souvent une fourchette de 
concentration sans connaître la CMI 

• La connaissance de la CMI permet d’individualiser la cible de 
concentration

• La CMI conditionne la marge thérapeutique

ECOFF = CMI maximale des souches sensibles à un ATB, voir EUCAST : https://www.eucast.org/mic_and_zone_distributions_and_ecoffs 

(f)AUC / MIC

(f)Cmax / MIC

(f)T > MIC

Cible PK/PD

https://www.eucast.org/mic_and_zone_distributions_and_ecoffs
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COMMENT INTERPRÉTER LE RÉSULTAT DU DOSAGE?
IMPORTANCE DE LA CMI

1 X MIC

(ECOFF pyo)
4 X MIC

(ECOFF pyo)

Céfépime / P. aeruginosa

Céfépime / E. coli

Lamoth et al. AAC 2010
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COMMENT INTERPRÉTER LE RÉSULTAT DU DOSAGE?
IMPORTANCE DE LA CMI

Cible Afssaps 2011
Pic > 32  mg/L = 8 x 4 mg/L

ECOFF de quelques espèces 
(EUCAST)
- S. aureus = 2
- S. epidermidis = 0.5
- E. coli = 2
- K. pneumoniae = 2
- Proteus mirabilis = 4

La cible de concentration doit être 
individualisée selon pathogène et 
CMI !
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ADAPTATION POSOLOGIQUE APRÈS DOSAGE
CAS DES AMINOSIDES

1ère dose aminoside

mg/kg

Cmax

30 min post-
injection

Poursuivre à la même dose

Vérifier l’horaire du prélèvement (trop tard ?)

Augmenter la dose (règle de 3) 

Redoser

Cmin

24h après la 1ère 
injection

Poursuivre avec le même intervalle

Vérifier l’horaire du prélèvement (trop tôt ?)

 Allonger l’intervalle (36 ou 48h) 

Redoser

Cmax ≥ 
cible

(8 x CMI)

Cmax 
< cible

(8 x CMI)

Cmin 
≤ cible

Cmin 
> cible



Dosage 

Cmin ou Css

Cible : > 1-4 x CMI 

(fraction libre)

Cmin ou Css < cible

IV discontinue

• Rajouter une perfusion (q8h => q6h)

• Allonger la durée de perf. (30 min => 3-4h)

• Passer en IV continue

IV continue

• Augmenter la dose (proportionnelle)

• Faire une dose de charge si << cible

Cmin ou Css dans 

la cible

Poursuivre à la même posologie

Redoser si patient instable ou pb clinique

Cmin ou Css > cible

Selon surdosage et clinique

• Réduire la dose (proportionnelle)

• +/- Allonger l’intervalle posologique (IV 

discontinue)

• Suspendre le traitement

R
E

D
O

S
E

R

ADAPTATION POSOLOGIQUE APRÈS DOSAGE
CAS DES BÊTA-LACTAMINES
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● Utiles pour optimiser la balance bénéfice/risque de l’antibiothérapie et 
individualiser le traitement ATB

● A considérer selon le contexte
• Type d’infection
• Type de patient
• Marge thérapeutique de l’antibiotique
• Disponibilité locale du dosage et délai de rendu

● Bien prescrire les dosages
● Savoir interpréter les résultats (timing, CMI, infection)

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

MESSAGES-CLÉS : DOSAGES DES ANTIBIOTIQUES
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MERCI !
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