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PK/PD DES ANTIBIOTIQUES



PK/PD des antibiotiques: les bases

• L’effet antibactérien des antibiotiques dépend directement 

• de la concentration au niveau du site d’action

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

• La relation concentration (PK)-effet (PD) peut être étudiée 

en préclinique: modèles in vitro et animaux

• La PK/PD expérimentale est prédictive de la réponse in 

vivo



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

ATB

concentration 

dépendants

ATB

temps 

dépendants

ATB

« AUC-

dépendants »



Corrélation entre concentration et effet en 

clinique : quels antibiotiques, quelles infections?

• Corrélation démontrée pour de nombreux antibiotiques: 

aminosides, fluoroquinolones, vancomycine, daptomycine, 

ceftaroline, beta-lactamines….

• 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

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

Vancomycine

Atteindre la cible 

d’AUC/CMI > 400 

réduit la mortalité



Corrélation entre concentration d'antibiotiques et 

efficacité clinique

Men et al, PlosOne 2016



Craig, Infect Dis Clin N 

AM 2003

• Il existe une cible PK/PD à atteindre pour la plupart des antibiotiques

• Exemples

• fT>CMI = 50-100% pour bêta-lactamines

• Cmax/CMI > 10 pour fluoroquinonoles

• La cible PK/PD est supposée valable quelle que soit la CMI

• La posologie standard doit permettre d’atteindre la cible jusqu’à la 

CMI maximale du germe (scénario du pire)

Bêta-lactamines 

et pneumocoque

PK/PD des antibiotiques: les bases



1

3PK/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

• Calcul de la posologie efficace jusqu’à la CMI maximale des souches sensibles 

La PK/PD fait partie intégrante du développement 

des nouveaux ATB

Kawaguchi et al. AAC 2021

FDA Multi-Disciplinary Review and Evaluation



PK-PD : les populations spéciales

• Populations peu/pas incluses dans les études cliniques 
et/ou indications hors-AMM

• Patients avec modifications importantes de la PK
• Insuffisance rénale, épuration extra-rénale

• Insuffisance hépatique

• Patients âgés

• Patients obèses

• Réanimation (choc, hyperclairance, EER) 

• Patients brûlés

• Sites infectieux profonds (diffusion incertaine)
• IOA

• Infections neuro-méningées

• Endocardite infectieuse



IOA, endocardite, infections SNC : 
faut-il adapter les cibles PK/PD ?

• Posologies/concentrations usuelles adaptées si :
• La cible est établie sur un ensemble d’infections incluant ces 

infections profondes, ex: vancomycine IOA et AUC/CMI > 400

• La cible est basée sur la fraction libre et celle-ci diffuse à 100% 
dans le site considéré, ex: daptomycine et IOA

• Augmenter les posologies/concentrations si :
• La concentration tissulaire est inférieure à la fraction libre

• Ex: bêta-lactamines et IOA / SNC

• A prendre en compte
• Certains breakpoints de CMI et posologies prennent en compte la 

concentration locale (bêta-lactamine et méningite)

• Cf CA-SFM / EUCAST



Diffusion tissulaire des antibiotiques
SNC

Classe Méninges pas/peu 

inflammées

AUCCSF/AUCserum

Méninges 

inflammées

AUCCSF/AUCserum

Pénicillines 2% 20%

Céphalosporines 1-10% 15%

Carbapénèmes 20% 30%

Inhibiteurs BLase 7% 10%

Meilleure diffusion (inflammation)

- Pipéracilline: 32%

- Cefpirome: 15-30%

- Méropénème: 40%

Nau, Clin Microbiol Rev 2010



EUCAST / CA-SFM, 2023

IOA, endocardite, infections SNC : 
faut-il adapter les cibles PK/PD ?



Diffusion tissulaire des antibiotiques
Os

Landersdorfer, AAC 2009

Ratio médian bêta-

lactamines ≤ 20%

Ratio < fraction libre

Justifie une cible 

plasmatique de 4-5 x 

CMI



Safdar AAC 2004

Daptomycine, modèle animal

fAUC/CMI = 66.6 pour être 

bactéricide sur S. aureus

Liaison aux protéines = 10%

Cible plasma => AUC/CMI > 666

IOA, endocardite, infections SNC : 
faut-il adapter les cibles PK/PD ?



Traunmuller, JAC 2010

IOA, infections SNC, endocardite: faut-il adapter 

les cibles PK/PD ?



Cible et posologie des bêta-lactamines 

dans l’endocardite



Cible et posologie des bêta-lactamines 

dans l’endocardite
Nomogramme 

posologie

amoxicilline IVSE

N = 160

 

Rambaud JAC 2020

Concentration « toxique » 

= 80 mg/L

Pour Enterococcus sp

20 mg/L = 4 x Cc

80 

mg/L

20

10

5



Diffusion tissulaire des antibiotiques
Endocardite

20 patients avec EI

Amoxicilline 12 ± 3 g/24h IV 

continue

Dosage dans valves cardiaques 

post-chirurgie

Ratio médian valve/plasma = 62%

100% Cvalve > CMI

90% Cvalve > CMB

CMI streptocoques (n = 17) : 0.06 

mg/L (IQR, 0.03–0.06)

CMI enterocoques (n = 3) : 1 mg/L

 

Lalanne, JAC 2023



Patients obèses : modifications PK

• Augmentation de la masse grasse (2/3) et maigre (1/3)

• En général:
• ↑ Vd ++ pour ATB lipophiles (macrolides, fluoroquinolones, 

cyclines)

• ↑ Vd + pour ATB hydrophiles (aminosides, bêta-lactamines, 
glycopeptides)

• ↑ CL modérée pour certains ATB (FQ, daptomycine)

• CL inchangée pour d’autres (bêta-lactamines)

• Quand elle existe, la relation PK – poids est souvent non-
linéaire: Vd et CL augmentent « moins vite » que le poids
• Risque de sous-dosage si la dose n’est pas adaptée chez l’obèse

• Risque de surdosage si la dose est calculée en mg/kg de poids 
total



Patel et al. Curr Opin 

Pharmacol 2015

Patients obèses : comment adapter la posologie ?



Patients obèses : comment adapter la posologie ?

Si la PK n’est pas modifiée (littérature, abxbmi)

• Pas d’adaptation : dose(obèse) = dose standard en mg

Si la PK est modifiée

• Quel paramètre est modifié: Vd, CL ou demi-vie ?

• Quelle conséquence sur la cible PK/PD ?

• Vd détermine Cmax et dose de charge

• CL détermine AUC et posologie d’entretien

• Demi-vie détermine T>CMI

• Quelle métrique de poids est la plus adaptée ?

• Poids total (rare)

• Poids ajusté (aminosides)

• Poids idéal, SC



Patients obèses : comment adapter la posologie ?

Blouin, AAC 1982

Vancomycine : Vd et CL (si FR normale) sont corrélés au poids total

=> dose de charge en mg/kg



Non-obèse 

(64 kg)

Obésité 

modéré

(86 kg)

Obésité 

morbide 

(126 kg)

CL (mL/h) 724 856 1016

CL (mL/h/kg) 11.9 10 7.8

Vd (L) 6.4 7.9 10.7

Vd (L/kg) 0.11 0.09 0.08

Daptomycine
• Les paramètres PK sont augmentés chez les patients obèses

• MAIS l’augmentation n’est pas proportionnelle à celle du poids

• Risque de sous-dosage si dose standard en mg

• Risque de surdosage si dose en mg/kg de poids total

• Utiliser un poids corrigé (IBW, AdBW)



Patients obèses : comment adapter la posologie ?



Patients obèses : comment adapter la posologie ?

Although lower ceftaroline plasma 

concentrations were observed in obese 

subjects, Monte Carlo simulations 

suggest the probability of target 

attainment is ≥90% when the MIC is ≤1 

μg/ml irrespective of TBW or eCLCR.

No dosage adjustment for ceftaroline

appears to be necessary based on TBW 

alone in adults with comparable eCLCR. 

Justo, AAC 2015

Parameter

Normal to 

overweight (n = 

8)

Obese class I (n 

= 8)

Obese class II 

(n = 8)

Obese class III 

(n = 8)a

Cmax (μg/ml) 22.3 ± 5.9 19.2 ± 3.8 17.5 ± 2.4 14.3 ± 1.4*

Cmin (μg/ml) 0.32 ± 0.24 0.28 ± 0.07 0.27 ± 0.10 0.33 ± 0.17

t1/2 (h) 2.1 ± 0.3 2.2 ± 0.2 2.2 ± 0.2 2.5 ± 0.3

Vz (liters) 36.4 ± 9.7 42.9 ± 9.4 45.3 ± 6.7 56.9 ± 7.0†

CLT (liters/h) 12.0 ± 3.3 13.2 ± 2.3 14.2 ± 2.3 16.2 ± 2.9*

https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/AAC.00498-15#T2F1_iv
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/AAC.00498-15#T2F1_iv


• Ne pas oublier les autres facteurs d’adaptation : fonction 

rénale ++

• Faire des dosages si marge thérapeutique étroite





DOSAGES DES ANTIBIOTIQUES: 

POURQUOI, COMMENT ?



Dosages des antibiotiques : pour quoi faire ?

• Antibiothérapie à risque important d’échec 

→ Assurer l’efficacité = éviter le sous-dosage

• Antibiothérapie à haut risque d’effets indésirables 

→ Améliorer la tolérance = éviter le surdosage

• Besoins posologiques spécifique 

→ Individualiser la posologie

• Antibiothérapie prolongée 

→ Contrôler l’observance?

POUR



Le risque de sous-dosage est avéré

Taccone et al. Crit Care 2010

Réanimation

Amikacine ≥ 25 mg/kg

1er pic < cible chez 30%



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 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



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 100% fT> 1-4 xCMI
Pipéracilline: 

Css < 150 mg/L Résiduel 24-48h

Céphalosporines 100% fT> 1-4 xCMI
Céfépime:

Cmin < 20 mg/L Résiduel 24-48h

Carbapénèmes
T>CMI > 75%

Cmin/CMI > 5

100% fT> 1-4 xCMI

Méropénème: 

Cmin < 45 mg/L
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

• Faire 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



Dosage des antibiotiques : cas clinique

•  Patiente de 32 ans, choc septique post chir digestive 
=> transfert réa

•  84kg, Créat = 45 µm, ClCr = 140 ml/min (stable)

•  Traitement probabiliste

• Pipéracilline/tazobactam 4g/6h sur 6h

• Caspofungine 70 mg/24h + Amikacine au bloc

•  Dégradation respiratoire => intubation, drainage 
thoracique (empyème)

•  Ponction de liquide pleural + péritonéal : culture 
positive Proteus mirabilis



Dosage des antibiotiques : cas clinique

• A quel moment faut-il doser ?

• Bonne fonction rénale, demi-vie courte => possible dès 12-24h 

après début 

• Intérêt de doser précocement pour corriger rapidement sous- ou 

surexposition

• IV continue => pvt n’importe quand dans la journée 

• Quelle cible de concentration ?

• 100% fT> 1 à 4 x CMI (SFAR/SFPT, IATDMCT)

• Tenir compte de la liaison aux protéines

• Pipéracilline : faible liaison aux protéines (20%) => Css ou Cmin >> 

CMI

• Individualiser la cible selon le germe et la CMI



Dosage des antibiotiques : cas clinique

• CMI et cible de concentration

• Entérobactéries S: CMI ≤ 8 

=> Cmin > 10 - 40 mg/L 

• Proteus mirabilis : CMI ≤ 2

=> Cmin > 2,5 - 10 mg/L



Dosage des antibiotiques : cas clinique

Css à J3 = 20 mg/L

= 80 x CMI 

Concentration efficace

Commentaire labo.

Risque d’inefficacité ??

Savoir individualiser 

la cible ! 



PK/PD des antibiotiques : points-clés

• 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



BACK-UP



Interpréter un dosage de bêta-lactamine : 

tenir compte de la liaison aux protéines

• Vérifier le respect du temps de prélèvement si Cmin / IV 
discontinue

• Calculer la concentration libre correspondante  = fCmin ou fCss

• Exemple: si liaison aux protéines = 90%, fraction libre (fu) = 10%

• fCmin = Cmin x fu = Cmin x 0.1 

• Comparer fCmin à la CMI (CMI mesurée ou ECOFF EUCAST)

• Si fCmin > CMI, le temps passé > CMI = 100% = objectif atteint

CMI

Concentration totale

Concentration libre

C
o

n
c
e

n
tr

a
ti
o
n

Temps

• Le laboratoire mesure la 

concentration totale 

d’antibiotique dans le sang

• La cible est définie en 

concentration libre (non-liée 

aux protéines)



Bêta-lactamine

Liaison aux 

protéines 

(volontaires 

sains)

Fraction 

libre (fu)

Amoxicilline 20% 80%

Cloxacilline 90-95% 5-10%

Pipéracilline 20% 80%

Témocilline 85% 15%

Cefazoline 75-80% 20-25%

Céfépime 20% 80%

Cefotaxime 20-40% 60-80%

Ceftazidime 10% 90%

Ceftolozane 20% 80%

Ceftriaxone 90% 10%

Imipénème 20% 80%

Méropénème 2% ~100%

Ertapénème 95% 5%

Sources : RCP, 

Drugbank

Interpréter un dosage de bêta-lactamine : 

tenir compte de la liaison aux protéines



Exemple : gestion d’un surdosage
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 : individualiser la posologie
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 : individualiser la posologie
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 : individualiser la posologie
Dalbavancine
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(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
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