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Adapter les posologies d’antibiotiques en gériatrie : une nécessité

" Hepatic congestion J

| Hypoalbuminemia |

e Polypathologie

s 3
Heart failure |

®* Impact ++ sur |I'élimination des
meédicaments

| 4 Glomerular |
. filtration rate |
5 7

® Réduction des clairances rénale et
hépatique

(" Augmented R
renal
_ clearance |

* Risque de surdosage et de toxicité

e Poids extrémes : modification distribution
et élimination

30 -

25 -

e Polymédication : risque d’interactions
médicamenteuses

20 -

15 -

Linezolid, mg/L

e Cumul des facteurs de risque

® Ne pas sous-doser non plus ! g5 0O Y 1T | |

<50y 50-59 y 60-69 y 70-79y 80-t89 y >90y
(n=271) (n=162) (n = 380) (n = 338) (n =293) (n=96)

Butranova, Biomedicine 2023; Tinelli, EJCP 2017 Patients’ age



Adapter les posologies en cas d’obésité

e Pas de regle universelle

e Raisonner en mg/kg est souvent faux chez I'obése : risque de
surexposition

e ['adaptation posologique dépend de la corrélation entre les parametres
PK (CL, Vd) et les mesures de masse corporelle
® Corrélation : oui ou non ?
* Quelle métrique de masse est corrélée : poids total, poids idéal, poids ajusté, BMI ?
* Corrélation linéaire (rare) ou non-linéaire ?



Adapter les posologies en cas d’obésiteé

* Pas de relation entre poids et PK
* Ne pas raisonner en mg/kg

# Surgical Infections > Vol. 20,No.6 > Review

Lack of Pharmacokinetic Basis of Weight-Based
Dosing and Intra-Operative Re-Dosing with

Cefazolin Surgical Prophylaxis in Obese Patients:

Implications for Antibiotic Stewardship

Sharon Blum, Cheston B. Cunha, and Burke A. Cunha =]

Concerntmtion (mg/L)
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Time (Hours)

Average Weight (600 mg) e Obese (600 mQ) e e Obesa (1200 mg))

Current Opinion in Pharmacology

Relation PK — poids non-proportionnelle:
* Risque de surdosage si la dose est calculée
en mg/kg de poids total
* Risque de sous-dosage si dose standard

Patel et al. Curr Opin Pharmacol 2015



Adapter les posologies en cas d’'obésité

Risk factors of daptomycin overexposure: a case-control study

Authors: Clotilde Vellat, Romain Garreau 5, Aurélien Millet, Catherine Piron, Laurent Bourguignon, Sandrine Roux,

Tristan Ferry, Sylvain Goutelle , on behalf of the Lyon Bone and Joint Infection Study Group = AUTHORS INFO &
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Vellat et al. AAC 2025



Raisonnement général pour adapter la posologie en cas d’obésité
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Dose en mg/kg
de poids total

Augmentation
proportionnelle

Est-ce que au poids total ?
parametres PK

Dose en mg/kg
(CL, Vd) o] YN CIE D OICIS COTTISE

augmentent avec (AjBW, IBW)
le poids ?

Dose standard
en mg




Outils d’adaptation en cas d’obésité

Calcul du Dosage des antibiotiques en situation d'obésité

GARDE &’

Al BMI a &té réalisée par ANTIBIOGARDE® avec le soutien scientifique et finander de |a SPILH

Sexe { Daptomycine

[Homme V]

A titre indicatif, la(les) équivalence(s) de Dose(s) usuelle(s) quotidienne(s) standard pour la DCI séléctionnée et pour
Poids (en KG) un(e) patient(e) de BMI normal est (sont) :

120 | * 10-12mg/kg/j

Taille (en cm)

170

l Renseignez ici la dose quotidienne que vous auriez prescrit pour un(e) patient(e) de BMI normal :

® en mg/kg/j O en mg/kg/dose
l10

Recommandation en fonction du BMI de votre patient(e)

Le BMI de votre patient est de : 41.5 (Obésité massive (classe Ill)).



Recommandation

Le BMI de votre patient est de : 41.5 (Obésité massive (classe lll)).

La dose initiale de la Vancomycine doit étre adaptée chez ce(cette) patient(e) en fonction de son poids réél (120 Kg).
Les doses sont ensuite adaptées par le monitorage sérique.

Adaptation posologique proposée pour ce(cette) patient(e) :

Dose de charge : Vancomycine3p00mg/jour (perfusion>1h).

Monitorage des concentrations sériques recommandé.

Vancomycine : relation linéaire
Vd / poids total
=> Dose de charge en mg/kg

Recommandation

Le BMI de votre patient est de : 41.5 (Obésité massive (classe IllI)).

Les données actuelles suggérent de proposer une adaptation des doses selon le poids ajusté. Pour ce(cette) patient(e) le poids ajusté est de : 82.3 Kg.

Adaptation posologique proposée pour ce(cette) patient(e) :
l Daptomycin; 823mg/jour.

Daptomycine : relation non-
proportionnelle CL / poids total
=> Posologie en mg/kg de poids
ajusté

Recommandation

Le BMI de votre patient est de : 41.5 (Obésité massive (classe Ill)).

Bien que les C 5 et AUC dsoient plus faible pour les patients obéses de classe lll, les doses standard permettent d'atteindre les cibles
pharmacodynamiques thérapeutiques.
Les données actuelles recommandent de ne pas adapter les doses en fonction du poids chez les patients obéses.

Adaptation posologique proposée pour ce(cette) patient(e) :

Aucune.

Ceftaroline : pas de relation PK /
poids
=> Posologie normale en mg




Que faire en cas de sous-poids ?

e Impact peu connu sur |la PK

e Avis d’experts
* Posologie en mg/kg en dessous de 40 kg ?
* Posologie en mg/kg de poids idéal ou masse maigre ?
* Faire des dosages pour certaines molécules

10

Antimicrobial Survey: external results (n=21) Survey: internal results (n=4)

Consensus of recommendations

(n=6)
LD MD TDM LD MD TDM
Clindamycin no 21 600 mg q8h 15 no 21 no 4 600 mg q8h no 4 IfTBW < 40kg, max. 40 mg/kg/
30-40 mg/kg/day 3 day in 3-4 doses is recom-
q8h/gbh mended

idk 1

Caubergs et al. Infection 2024



Vss (L/Kg)

Que faire en cas de sous-poids ?

l
al

Vd des aminosides selon le type de poids

B

g

'l

Underweight Normal_weight Overweight Obese
B Vss TBW [ Vss IBW
P vss_LBW

Pai et al. AAC 2011

Vss (L/kg)
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Adapter les posologies en cas d’insuffisance rénale

Informations officielles (RCP) souvent parcellaires, datées

Outils bien connus
* GPRvia Vidal
* Renal Drug Handbook

e Savoir bien utiliser les outils
* Si Cockcroft, attention aux poids extrémes
® Si CKD-EPI : corriger en mL/min avec la SC du patient (cf GPR)

® Les formules d’estimation restent imprécises

* Comparer les estimations

* Préférer une mesure si possible (UV/P en réanimation)
* Doser dans les cas compliqués

5th Edition

The Renal Drug
Handbook

The Ultimate Prescribing Guide
for Renal Practitioners

Caroline Ashley
Aileen Dunleavy

12



Outils d’adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale
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l“||=. GPR - Estimation de la fonction rénale

GPR
Age * Créatininémie *
78 97 ® pmol/t O mg/l O mg/dl
Sexe * Poids (kg) Taille (cm)
OHomme ® Femme 6 157
Origine éthnique *
O Afro-Américain
® Non Afro-Américain
Surface corporelle & IMC Surface corporelle 1.43 m?
IMC 18.70 kg/m?
Formule CKD-EPI Debit de filtration glomeérulaire 48.41 ml/min/1,73m?
Stade de l'insuffisance rénale Stade 3a
Formule CKD-EPI corrigee Debit de filtration glomérulaire 39.99 ml/min
Surface corporelle 1.43 m?
Adaptation posologique —
Formule Cockcroft & Gault Clairance de la créatinine 30.72 ml/min




Outils d’adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale

st ?,.
o :
s . .

i_.__ Infectious Diseases Now

ELSEVIER Volume 51, Issue 7, October 2021, Pages 635-637

Letter to the editor

Estimating renal function when adjusting
the dosage of antibiotics: Facts and fables

S. Goutelle °® & B, N. Bleyzac ?, L. Mioux °, B. de la Gastine €, L. Bourguignon

ab

Number (percentages) of SPCs

Renal function index cited

Creatinine clearance 44 (80%)
Glomerular filtration rate 3 (5.5%)
Serum creatinine 1(1.8%)

None

7 (12.7%)

Table 2 Posologie de Fetcroja recommandée chez les patients ayant une

CICr < 90 mL/min’

intermittente?

Fonction rénale Dose Fréquence
d'administration

Insuffisance renale legere 2g Toutes les 8 heures

(CICr =60 mL/min et < 90 mL/min)

Insuffisance rénale modéree 1549 Toutes les 8 heures

(CICr = 30 mL/min et < 60 mL/min)

Insuffisance renale sévere 19 Toutes les 8 heures

(CICr =15 mL/min et < 30 mL/min)

Insuffisance rénale terminale 0,759 Toutes les 12 heures

(CICr < 15 mL/min)

Patients sous hemodialyse 0,75g Toutes les 12 heures

Calculée selon la formule de Cockcroft-Gault.




Adapter les posologies en cas d’interaction médicamenteuse

15

e Etude decas
* Traitement par clindamycine envisagé pour une I0A
* Traitement chronique par carbamazépine par ailleurs
* Risque d’interaction ?
* Adaptation posologique ?

+ Inducteur du cytochrome P450 (CYP) 3A4

La clindamycine est principalement métabolisée par le CYP3A4 et, dans une moindre mesure
par le CYP3AS5, pour former le métabolite majeur le sulfoxyde de clindamycine ainsi que le
metabolite mineur la N-desméthylclindamycine. Par conséquent, les inhibiteurs des CYP3A4
et CYP3AS peuvent réduire la clairance de la clindamycine et les inducteurs de ces

En présence d'inducteurs

isoenzymes peuvent augmenter la clairance de la clindamycine.
puissants du CYP3A4 tels que la rifampicine, la surveillance d’une perte d'efficacité est
nécessaire.




Outils de prédiction des interactions médicamenteuses

[B-PREDICTOR

DDI

IMPACT OF DRUG-DRUG INTERACTIONS ON DRUG EXPOSURE

e DDI predictor : www.ddi-predictor.org

* Modele de prediction quantitative des Substrats | Inhibiteurs | Inducteurs

interactions impliquant les cytochrome P450

®* Basé uniguement sur des données in vivo 265 120 30
humaines

* Prédiction de nombreuses interactions non soit environ 40 000 combinaisons
documentées

* Validation sur plus de 1000 études publiées

* Site web gratuit

* Rapide et efficace : connexion moyenne < 1 min
* Autre module utile : cirrhose



Outils de prédiction des interactions médicamenteuses

Clindamycin conc after PO administration (mg/L)

10 without rifampicin
‘ = with rifampicin
7.95mg/L P

81 i t

61 /i e 3

H AUC sans 5

A rifampicine P ;

- 1.53mg/L ‘ ... 2.09mg/L

s # , —

* :
/1N :
——— 0.18 mg/L
0- ’/ 4“—““ . R
AUC* avec rifampicine
0 05 1 2 = = " - < “ B

Time (h)

17

Ratio d’/AUC
= AUC*/AUC

Inhibition : ratio AUC > 1
Induction : ratio AUC< 1

Zeller, CMI 2021



Outils de prédiction des interactions médicamenteuses

Une réponse en 3 clics
DDI

IMPACT OF DRUG-DRUG INTERACTIONS ON DRUG EXPOSURE

AGE OF PATIENT

® pge >= 2 years

OAge < 2 years

SUBSTRATE

Start typing the name of a drug or scroll down the list to choose one @

| Clindamycin v |

INTERACTOR
Start typing the name of a drug or scroll down the list to choose one @

[ Carbamazepine 200-600 mg/d v J

e BNE)

CLINDAMYCIN
cyp3Ad

0.99

CARBAMAZEPINE 200-600 MG/D

18
Part du CYP3A4 dans le
métabolisme de la
clindamycine
Fraction metabolized by each CYP
cyp2D6 cyp2C9 cyp2C19 cyplA2
0 0 0 0
Induction or Inhibition potency with respect to each CYP
cyp3Ad cyp2D6 cyp2C9 cyp2C19 cyplA2

Puissance d’induction
de la CBZ

/ 35 0 0.63 0.4 1

I AUC RATIO ﬂUCEM./‘ﬂUCEM

Ratio d’AUC = facteur d’ajustement
0.22 O Dose corrigé = Dose standard / RAUC
' 0.42

Dose corrigée = Dose x 4.5




Outils de prédiction des interactions médicamenteuses

Predicted

100

20

10

0.2

0.1

Observed

AN
¢ N
/Q<(§~
«.\./
01 02 2 10 20 100

SUBSTRATE INTERACTOR

|Search | carbd

Alprazolam &Eg{b&amazepine 200-600
Caffeine %agl}b[‘;imazepine 200-600
Ciclosporin &agrfb{zjamazepine 200-600
Erdafitinib %ag&bgmazepine 200-600
Ethinylestradiol &agrfb{?mazepine 200-600
Ivabradine %{;r{bgmazepine 200-600
Lapatinib &agrfb{zjamazepine 200-600

19

GENOTYPE OBSERVED PREDICTED REFERENCE

042

0.73

0.39

0.41

0.58

0.18

0.28

0.27

0.54

0.30

0.50

0.52

0.25

0.28

Furukori, H., et al., |
18(5): p. 364-9.

Lutz JD, et al.. Cytoc
Rifabutin or Carban

Cooney, G.F, et al.,
15(3): p. 353-6.

Jaiprasart, P, et al.,
13(8): p. 852-860.

Crawford, P, et al., 1
30(6): p. 892-6.

Vlase, L., et al., Pha
2259,

Smith, D.A, et al., [
67(4): p. 421-6.



Outils de prédiction des interactions médicamenteuses
IA et Machine Learning

@ Construction of Drug-Drug Interaction From FDA Drug Label

DailyMed

website

Clinical

Pharmacology

Drug Interactions

N

I

Hand search by
10 pre-trained
researchers

Administration of a single oral 200 mg dose
of FLUCONAZOLE after 15 days of
RIFAMPIN administered as 600 mg daily in

significant

There was a mean + SD reduction in

-42%). Fluconazole half-life decreass
33.4 + 4.4 hours to 26.8 + 3.9 hours.

N

eight healthy male volunteers resulteq Perpetrator Drug Victim Drug AUC Fold Change
Rifampin Fluconazole 0.77
fluconazole AUC of 23% + 9% (rangd Posaconazole Simvastatin 10.45
Gemfibrozil Regorafenib 8.1
Fenofibrate Rosiglitazone 1.06

"/

@ Feature Extraction & Vector Encoding

Drug Mappings
Code

— Biodb_ID
Antagonist
Agonist
Substrate
Inhibitor
Inducer

Pharmacodynamic
drug interaction

Bio-Entity Polypeptides

Component_ID Uniprot_name

Gene_name

Polypeptide-PD-
Drug-Type (PPDT)

5 2
o, sy, gy T, [ b o, -
‘ e J‘""m e :»?_\
" ""lm% Aacy, 07
NN G e
!
= 3

—> Uniprot_ID
Protein_name
Gene_name
Rs_ID
Allele_name

—> Biodb_ID Uniprot ID  |—
Component_type Name

Gene_name
Defining_change
Description
PMID

BAG-OF-WORDS
¢ NumWords: 2,830
¢ NumbDocuments: 3,627

g BCOLIOEL o
scorearonn . CYP2C19PDsUD Sk,
CYPIASPDSUD CYP2D6PDInh .
CYP2C9VDsubABCB1pD b“”‘ii‘i,\llm nh
cvplszDsunABCB 1PDinh CYPEAAVDmh

CYP2cePDinh ABCB1YDs bCYPB/(\?P\;gggb

PSR CYP3A4VDS ub eyisbih.

o0 CYP2DEPDSUD

0P2c19vnsuuCYP3A4PDSUbmcl";]f’?v:)s“b .
S, CYPSAAPDIND crpabaiois
veaarvoseh  ABCB1VDinh SLCO1B1PDinh

C¥P206VDInh  CYP2C 19PDi
o ABCELIPD

co2nsibio

=0

. CYP3A4PDinh CYP3A4PDsub CYP2D6PDinh CYP2D6PDsub

CYP2G19PDinh CYP2C9PDinh CYP1A1PDinh CYP1A2PDinh
CYP1A2PDsub CYP2B6PDinh CYP3A5PDinh CYP3A7PDinh
CYP3A43PDinh ABCB11PDsub SLC6A4PDinh ABCB1PDinh
GCYP3A4VDsub CYP2C19VDsub CYP2C9VDsub CYP1A2VDsub

. SLCO1B1PDinh SLCO1B1PDsub CYP3A4PDinh CYP3A4PDsub

CYP2D6PDinh CYP2C19PDinh CYP3A5PDsub SLC22A6PDinh
SLC22A6PDsub SLCO1B3PDinh ABCB11PDinh ABCB11PDsub
ABCC2PDinh PPP3R2PDinh ABCG2PDinh SLC10A1PDinh
ABCB1PDinh ABCB1PDsub PPIAPDinh ABGC10PDinh
ABCC10PDsub SLC10A2PDinh CYP3A4VDind CYP3A4VDsub

CYP2C19VDind CYP2C8VDind rpoBVDinh NR1I2VDsub

PPDT tokenization

Get a Term Frequency-Inverse
Document Frequency (tf-idf) matrix

2

Vi| V2 | --- |V2goo|Vosso

A 2,830-dimensional vector
for a DDI pair

20

PK-DDIPM

Pharmacokinetic Drug-Drug Interaction
Prediction Model

Jang et al. npj Digital
Medicine; 2022, 5:88
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Outils de prédiction des interactions médicamenteuses

IA et Machine Learning

M Prediction M Label

1 S Lo
Strong Moderate Weak Negative Weak Moderate Strong
Increased Increased Increased Decreased Decreased Decreased

DRUG-DRUG INTERACTION

Perpetrator drug * Victim drug *
Fluconazole Tacrolimus RESULT

Prediction

6.00

4.00

2.00

0.00
0.1 1 10 100

Label
95% des prédictions dans 'intervalle 0.5 — 2 x obs

Fold Change of AUC

Fluconazole increase Tacrolimus's AUC by 2.03-fold.
Dose adjustment might be needed according to this result.

21

Jang et al. npj Digital
Medicine; 2022, 5:88



Outils d’adaptation pharmacocinétique
Modeles PK

® Basés sur des dosages sanguins (STP)
e Estimation des parametres PK individuels (CL, Vd)
e Calcul de la posologie pour atteindre une cible de concentration

e Outils d’adaptation les plus précis :
®* Baseés sur la PK individuelle du patient
®* Prise en compte de poids, fonction rénale, autres facteurs

e Tres pertinent pour les antibiotiques a marge étroite ou les situations hors-
recommandations

e Nécessite un laboratoire de dosage +/- équipe experte en PK

22



Outils d’adaptation pharmacocinétique

Modeéles PK

Clinical Pharmacology
& Therapeutics

SRONOXE

Review [ Open Access

From Therapeutic Drug Monitoring to Model-Informed

Precision Dosing for Antibiotics

Sebastian G. Wicha B4 Anne-Grete Martson, Elisabet I. Nielsen, Birgit C.P. Koch, Lena E. Friberg,
Jan-Willem Alffenaar, Iris K. Minichmayron behalf of ...

See all authors v

First published: 10 February 2021 | https://doi.org/10.1002/cpt.2202 | Citations: 215

MIPD

Concentration

¢

Organ tOXICIty

PK/PD-based
prediction of an Covariates
initial dose
\ ’ Y
Initial dose /
‘ Determination of
No need to wait optimal sampling
time

for steady state

v

Drug concentration

v

Bayesian PK
estimation

Dose change
Concentration

Dosing simulations with individual PK
parameters to maximize PK/PD target
attainment

Thrombocytes
CRP
Consideration of
biomarkers

23



Outils d’adaptation pharmacocinétique

Modeles PK
* Homme, 78 ans, I0OA % 150
* 101 kg, 170 cm 5
* Créatinine = 146 pM, = ol
clairance = 42 mL/min T
* Traitement par daptomycine
, . 5 50
post-opératoire pour une [OA &
. : =?SO'W"I"I"I"I"I"I'
Posologie 850 mg/24h = OK - ! g 2o o AN A a0 a0
Time [hours]
Avant adaptation Apres adaptation
Dose : 850 mg/j Dose : 350 mg/j
Cmin = 48 mg/L Cmin = 22 mg/L

AUC = 1930 mg.h/L AUC = 800 mg.h/L



Outils d’adaptation pharmacocinétique

Modele PK

Variable

Valeur?2

Nombre de patients (H/F)

121 (68/53)

Age (années) 70 (57-78)
Poids (kg) 82 (64-95)
Clairance de la créatinine (ml/mn) 75 (51-107)
Dose initiale (mg/kg/24h)° 8,5 (7,8-9,5)
AUC/CMI > cible efficacitéP 100%
Adaptation posologique au 1¢" STPP
Posologie inchangée 28%

N Posologie
2 Posologie

65% (-263 mQ)
7% (+ 181 mQ)

a Nombre ou médiane (intervalle interquartile
b\ = 106 patients, dapto g24h

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Daptomycin Cmin -
First TDM

55%

ECmin <24 Cmin > 24

Daptomycin AUC —
First TDM
100

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

AUC <939 = AUC >939

67%

33%

Colas et al. RICAI 2024, JNI 2025



Outils d’adaptation pharmacocinétique
Modele PK

e Dalbavancine en suppressif dans les IOA : approche au CRIOAc de Lyon
* Dose initiale standard : 1500 mg J1 + )8 (ou J15)
* Dosage des J8 : résiduel +/- pic
* Modélisation et adaptation PK/PD possible dés la 3¢™e dose
* Espacement progressif ensuite selon dosage et modélisation

e Télé-expertise disponible (] R T (=]

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

-
"
Utiliser ou le QR code f@ﬁ e - -



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

Outils d’adaptation pharmacocinétique
Modele PK

[N

Concentration in central compartment [ug/mL]
a1
o
]

N N w w B
o a1 o a o
T T 2 9

-
a1 o
? 9

o

WgtAvg

:

Profil passé

|

o

|
500

1000

| |
1500 2000
Time [hours]

Simulation futur
1000 mg / 2 mois

2500 3000

3500

Valeur mesurée | Valeur estimée par le
Date (mg/L) modele (mg/L) AUC (mg.h/L pour 24h)
Conc. 1 24/02 42.3 39.78
780
Conc. 2 24/03 21.1 21.27
one (AUC/CMI = 25950)




Outils d’adaptation pharmacocinétique

Modele PK

2 Mo

2 mo

«———»

3 mo

Prédiction:
1500 mg /3
mois

e —

| | }
| | [ | [ |
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4[I!D{1 45&1 5ulun 55|l]ﬂ

Time [hours]
Valeur Valeur estimée
Date mesurée par le modele AUC (mg.h/L pour 24h)
(mg/L) (mg/L)
Conc. 1 24/02 42.30 41.27
Conc. 2 24/03 21.10 21.62
Conc. 3 20/05 9.40 9.16 1130 (AUC/CMI = 37679)




Outils d’adaptation de la posologie initiale

Modele PK + IA

2> Clin Pharmacokinet. 2024 Aug;63(8):1137-1146. doi: 10.1007/540262-024-01405-z.
Epub 2024 Jul 31.

A Machine Learning Algorithm to Predict the Starting
Dose of Daptomycin

Florence Rivals 1, Sylvain Goutelle 234 Cyrielle Codde 5 6 Romain Garreau 2 > 4,

Laure Ponthier ©, Pierre Marquet 16 Tristan Ferry 47 8 Marc Labriffe ' ©, Alexandre Destere ?,

Jean-Baptiste Woillard 10 11

Affiliations + expand
PMID: 39085523 DOI: 10.1007/s40262-024-01405-z

https://daptomycinstartingdose.shinyapps.io/application/

Proposed dose by machine learning

Glomerular filtration rate using Cockcroft (ml/min/1.73m?):

65

Values between 14 and 150 are accepted, model has not been tested for values out of this range.

Body weight (Kg):

110

Values between 48 and 153 kg are accepted, model has not been tested for values out of this range.

Sex:

Man

Calculate dose

Daptomycin dose: 700 mg
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Outils d’adaptation des doses chez les patients agés : résumé

Adaptation posologique tres souvent nécessaire
Complexité : plusieurs facteurs a prendre en compte, souvent combinés

Des outils d’acces libre existent pour les principaux facteurs d’ajustement : fonction
rénale, poids, interactions, cirrhose

e Dans certains cas : doser les antibiotiques

* Meéthode la plus précise, surtout si couplée a des modeles PK
* Accessibilité +/- aisée selon le contexte local

Développement de nouvelles approches
Comprendre et savoir bien utiliser les outils
Travailler en équipe

30



MERCI !
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Adapter les posologies en cas de cirrhose

® Etude de cas

* Traitement par voriconazole pour une infection fongique invasive
® Cirrhose Child-Pugh B

* Adaptation posologique ?

Insuffisance hépatique

Il est recommandé d'utiliser les doses de charge standards mais de diviser par deux la dose

d’entretien chez les patients présentant une cirrhose hépatique légére a modérée (Child-Pugh
A et B) recevant du voriconazolef{ellgigi] oJgle VR VAR

Le voriconazole n'a pas ete etudiée chez les patients présentant une cirrhose hépatique
chronique sévere (Child-Pugh C).
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Outils pour adapter les posologies en cas de cirrhose

33
[B-PREDICTOR
IMPACT OF CIRRHOSIS ON DRUG EXPOSURE
Fraction metabolized by each CYP Pa rt deS CYP d ans Ie
VORICONAZOLE , .
cyp3A4 cyp2D6 cyp2C9 cyp2C19 cyp1A2 / meétabolisme du VRC
0.31 0 0 0.68 0
I PARAMETERS Fraction of activity remaining Drug unbound fraction Drug intestinal bioavailability I m pa C t d e Ia Ci rrh ose
child Pugh Class cyp3A4 cyp2D6 cyp2C9 cyp2C19 cyp1A2 fup®R/fup Fg®R/Fg sur |a PK
A 0.59 0.76 0.69 0.32 0.63 1.12 1.00 - Activité CYP
B 0.39 0.32 0.52 0.26 0.26 1.21 1.00 - Fra Cthn Ilbre
- Premier passage
c 0.25 0.10 0.33 0.12 0.12 1.32 1.00

I AUCRATIOS child-Pugh Class . ; ] Ratio d’AUC = facteur

/ d’ajustement de la dose
AUCcm/AUC 268 1.58 413 2.24 8.44 4.22

455 : 7.62 T 1687 d’entretien




Outils pour adapter les posologies en cas de cirrhose
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