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Introduction 

La daptomycine = antibiotique lipopeptidique utilisé dans les infections ostéo-

articulaires (IOA) :

• Effet bactéricide  corrélé au rapport de l’aire sous la courbe des concentrations sur

la concentration minimale inhibitrice (AUC24/CMI) (1,2)

• Toxicité musculaire  associée à une concentration minimale (Cmin) élevée (1,2)

Mettre en œuvre et valider un modèle

pharmacocinétique (PK) Bayésien pour le suivi

thérapeutique pharmacologique (STP) de la daptomycine

afin de pouvoir adapter sa posologie.

Objectifs

Résultats

Modèle PK à deux compartiments, incluant l'influence de la clairance de la créatinine (Clcr) et du poids corporel: 

• Données d’apprentissage : 81 patients   EM de -0,7 ± 4,3 mg/L et EAMP de 6,3 ± 8,1%.

• Nouveau jeu de données externes :  94 patients   EM = -0,18 ± 5,29 mg/L et EAMP = 7,9 ± 34,7%. 

Matériels et Méthodes

 La posologie de la daptomycine peut être optimisée chez les patients atteints d’IOA. 

 Le STP bayésien est utile dans ce contexte et notre modèle PK est maintenant validé 

pour cet usage.

Conclusion

Variables Moyenne ± Ecart type

Sexe 40 Femmes (42,5%) 

Age (années) 62 ± 17 

Poids corporel (kg) 76 ± 18

CLcr (mL/min) 103 ± 56

Dose initiale 

(mg/kg/24h)
7.6 ± 1.3

AUC moyenne à l’état 

d’équilibre  (mg.h/L )
957 ± 386

11

•Ré-analyse d’un jeu de données publiées issues de 81 patients traités par daptomycine pour une 
IOA (3)

22
•Obtention d’un modèle PK de population non-paramétrique avec Pmetrics

33
•Implémentation du modèle PK dans le logiciel d’adaptation posologique BestdoseTM (4)

44
•Validation du modèle PK avec un nouveau jeu de données externes (n = 94) 

55

•Utilisation de ce modèle pour estimer l'AUC24 à l’équilibre lors du premier dosage sanguin et pour 
calculer la dose requise pour atteindre les cibles d’AUC24 (≥ 666 mg.h/L) et de Cmin (<24 mg/L)  

Les performances 

prédictives du modèle ont 

été évaluées par : 

• l'erreur moyenne (EM) 

des prédictions 

individuelles

• l'erreur absolue 

moyenne en 

pourcentage (EAMP) des 

prédictions individuelles
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Tableau 1 : Description des 94 patients du jeu de données de

validation

Figure 1: Concentrations plasmatiques de daptomycine observées versus prédites. 

Dose minimale efficace 

(AUC24 ≥ 666 mg.h/L

6.5 ± 2.9 mg/kg

Dose maximale efficace 

(Cmin < 24mg/L )

14,6 ± 26,6 mg/kg
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77 %
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58 %
Cmin

≤ 24 mg/L 

Cmin

> 24 mg/L AUC ≥ 666 

mg.h/L

AUC < 666 

mg.h/L

Figure 2 : Représentation du pourcentage de patients surexposés

ou sous exposés en fonction de l’AUC et de la Cmin au premier

dosage.
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