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Objectifs pédagogiques

• Généralités

• Définir le suivi thérapeutique pharmacologique (STP/TDM) des
médicaments

• Citer les éléments nécessaires pour qu’un médicament soit
éligible au STP

• Applications pratiques (Quand recourir au STP ? Niveau de
preuve : cas du STP des antifongiques azolés)
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Le suivi thérapeutique pharmacologique
• Suivi Thérapeutique Pharmacologique ou STP = Therapeutic Drug Monitoring (TDM)

– Dosage des médicaments dans les milieux biologiques (sang le plus souvent, urines, LCR, selles …)

– Acte de biologie médicale 

• Objectif: Individualiser le traitement médicamenteux pour maximiser l’effet thérapeutique :

• Réduire la fréquence des échecs thérapeutiques dus à des sous-expositions

• Réduire la fréquence et l’intensité des effets indésirables dus à des surexpositions

• Réduire les coûts des traitements par l’utilisation de doses inutilement élevées

• En pratique, le STP consiste à :

– Réaliser les dosages mesurer les concentrations des mdts et/ou leurs métabolites dans les 

liquides biologiques, en utilisant des méthodes analytiques validées

– Interpréter la concentration dans le contexte (patient, pathologie, milieu biologique, etc ..)

– Communiquer les résultats au clinicien et l’aider dans la prise de décision concernant l’adaptation 

éventuelle du traitement médicamenteux



Le suivi thérapeutique pharmacologique

• Arguments requis pour qu’un médicament soit éligible au STP :

– Existence d’une relation concentration-effet

– Relation concentration-effet plus informative que la relation dose-effet et marge thérapeutique 
étroite

– Forte variabilité interindividuelle de la relation dose-concentration

– Décalage temporel entre concentration et effets

– Effet clinique difficile à apprécier et absence de biomarqueur

– Risque d’interactions pharmacocinétiques entraînant des variations de concentrations
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Existence d’une relation 
entre concentration et 

effet (efficacité ou toxicité) 

Relation concentration-
effet + marge 

thérapeutique étroite

Importante variabilité 
interindividuelle de la 

relation dose-
concentration

Décalage temporel entre 
concentration et effet 

Effet clinique difficile a 
apprécier et absence de 

biomarqueur

Risque d’interactions 
pharmacocinétiques

+ existence de méthodes 
de dosage
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Absence de relation dose-effet
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Variabilité PK inter-individuelle
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Administration d’une dose « standard »: obtention 
de concentrations très variables entre les individus

Concentration moyenne  
± écart-type

Intervalle recommandé

Concentrations élevées:
- Insuffisance rénale ou hépatique
- Enfants, âgés
- Poids faible
- Femmes > hommes

Concentrations faibles:
- Sportifs, obèses

+ sources inexpliquées de variabilité =
Concentration difficile à prédire à partir de la dose



La variabilité PK interindividuelle en pratique
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Décalage temporel concentration-effet
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Seuil d’efficacité

Signes cliniques et biologiques

Concentration en médicament

Décalage entre obtention de concentrations efficaces et apparition 
de signes cliniques et biologiques d’efficacité / inefficacité



Absence de biomarqueur/difficulté d’évaluation 
clinique 

• Biomarqueur : paramètre biologique mesurable lié à un processus physiologique ou pathologique 
(ex : TA, FC, Hb, PNN, CRP, créatinine, SaO2, pH, …)
• Peut permettre le suivi de l’efficacité d’un traitement

• Si biomarqueur disponible, suivi du traitement se fait par le suivi du biomarqueur

• Problèmes posés par les biomarqueurs :
• Fiabilité : problèmes de sensibilité/spécificité des marqueurs

• Disponibilité : parfois, pas de marqueur connu ou difficile à mettre en évidence

• Évaluation clinique de l’effet du traitement :
• Pas toujours disponible : pathologies évoluant à bas bruit, phénomènes de compensation

• Parfois décalage temporel entre début du traitement et amélioration des signes cliniques
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Intérêt du STP: si concentration prédictive de l’efficacité du traitement  suivi des concentrations plus 
informatif en l’absence de marqueur clinique et/ou biologique



Risque d’interaction pharmacocinétique
• Interactions pharmacocinétiques peuvent intervenir à tous les niveaux du système ADME

• Sont susceptibles de modifier les concentrations et donc l’efficacité ou la tolérance
– Réduction de l’absorption (complexations, induction des pompes d’efflux …)
– Augmentation de l’absorption (modifications du pH, inhibition de l’efflux …)
– Interactions métaboliques (inductions/inhibitions enzymatiques) modifiant la clairance

• Interactions enzymatiques fréquentes, nombreux médicaments responsables
– Inhibiteurs : antifongiques azolés, amiodarone, oméprazole, macrolides, …
– Inducteurs : rifampicine, phénobarbital, carbamazépine, phénytoïne, millepertuis…

• Egalement des xénobiotiques et aliments divers
– Fumée de cigarette : inducteur des CYP1A1, 1A2, 2E1
– Jus de pamplemousse : inhibiteur du CYP3A4
– Ethanol : inhibiteur CYP3A4 en aigu, inducteur en chronique
– Choux, brocolis : inducteurs CYP1A2
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Intérêt du STP: détecter les interactions lorsqu’elles sont soupçonnées, les anticiper 
lorsqu’elles sont attendues 



Focus sur le STP des antifongiques : niveau de preuve du STP 
du voriconazole
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relation concentration-effet



Niveau de preuve de la relation concentration-effet 
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Variabilité de la relation dose-concentration

Variabilité de l'absorption et de l'élimination++



Relation concentration-toxicité

Park et al. 2012



Quand et comment recourir au STP ?
• A priori

– Concentration informative sur l’efficacité/la toxicité du traitement

– Modification de traitement: changement de posologie, ajout/retrait de médicament à risque d’interaction

– Modification des capacités d’élimination: insuffisance rénale, hépatique

– Caractéristique inhabituelle source de variabilité pharmacocinétique: grossesse, âge extrême, obésité, réanimation...

• A posteriori

– Explication d’une inefficacité ou d’une toxicité

– Suivi de l’observance du patient ou d’interactions inattendues (auto-médication)

• Quand mesurer ?

– Administrations discontinues: résiduelle (= Cmin ou vallée), juste avant l’administration suivante si résiduelle 
corrélée à l’ASC et donc à l’efficacité 

– Administration IV continue: n’importe quand (Ceq ne change pas à l’équilibre)

– Parfois: au pic (Cmax) ou à plusieurs temps (calcul d’ASC si mal corrélée à la résiduelle)

– Dans tous les cas: à l’équilibre +++ sinon risque d’interprétation erronée 
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Classes de médicaments faisant l’objet d’un STP
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Classes Exemples fréquents

Immunosuppresseurs Tacrolimus, ciclosporine, MPA

Anti-infectieux : antibiotiques, 

antiviraux, antirétroviraux, antifongiques

Ganciclovir, INI, IP, INTI
Azolés

Antiépileptiques Acide valproïque, phénytoine,
lamotrigine

Anticancéreux Methotrexate, 5-FU

Psychotropes Clozapine

Anticorps monoclonaux Infliximab

Cardiotropes Digoxine, flécaidine



Rôle du biologiste

• Interprétation du résultat rendu

• Conseil d'adaptation de la dose, modification des 
modalités d'administration, durée de suspension du 
traitement et dose à administrer à la reprise

• Fréquence de réalisation du STP

• Gestion des interactions PK

Suivi thérapeutique pharmacologique



Conclusion 

• Le STP : un outil de médecine personnalisé au service du 
patient

• Médicaments éligibles au STP : raisonner en exposition et non 
plus en dose

• A pratiquer avant de considérer qu’un patient est résistant à 
un traitement

• Réflexe de se questionner sur l'exposition au traitement en 
cas d'échec ou de doute sur la toxicité
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Le STP des antibiotiques 

Suivi thérapeutique pharmacologique

• Objectifs & enjeux

• PK/PD des antibiotiques

• Principales classes d’ATB bénéficiant d’un STP

• Cas pratiques 



« Bonjour, j’ai un patient avec une infection sur PTH à P. 

aeruginosa, je veux le traiter par ciprofloxacine. Il pèse 152 

kg, il a une gastrectomie. Quelle dose je lui donne? »

« Salut, j’ai un patient sous linezolide, il a fait une acidose 

lactique et je me demandais si c’était pas à cause de son 

antibio. T’en penses quoi ? »

« J’ai un patient transplanté hépatique sour 

tacrolimus à qui je veux donner de la rifampicine, 

comment on adapte ? »

Mon patient sous cefepime présente un retard de 

reveil à la levée de sédation. Il faut le doser ?



Le STP des antibiotiques 

• Approche de médecine personnalisée : infections complexes/critiques

• Objectif d’efficacité : 48 premières heures cruciales, éviter une sous exposition –
prévenir l’émergence de résistances bactériennes

• Objectif de minimiser la toxicité iatrogène

• Pratique très « hospitalière » 
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Pharmacodynamie des antibiotiques : la CMI
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Indices PK/PD des antibiotiques

Vogelman and Craig1986

temps-dépendantconcentration-dépendant



PK/PD des antibiotiques (2)

Concentration-dépendant

AUC-dépendant



PK/PD des antibiotiques (3)

Vogelman and Craig1986

temps-dépendant  Cmin

Bêtalactamines
concentration-dépendant  Cmax

Aminosides
exposition-dépendant  AUC

Fluoroquinolones, linézolide, glycopeptides



Les aminosides (1)

Moore et al. 1987

Cmax/CMI > 10 associée à 
une meilleure réponse

Relation concentration-efficacité



Le STP des aminosides (2)

Interprétation des pics

× 8 à 10



Les aminosides (3)

Interprétation des concentrations résiduelles

Pas de réadministration si > concentrations résiduelles. 

C’est le rythme d’administration qui sera modifie !!

Relation concentration-toxicité



STP des bêta-lactamines

McKinnon et al, Int J Antimicrob Agents, 2008

Efficacité 
clinique/microbiologique 
corrélée au temps passé au 
dessus de la CMI

Relation concentration-efficacité



Impact du mode d’administration des BL
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Le STP des bêta-lactamines (3)
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Guilhaumou et al, Crit Care, 2019

f %T>k x CMI

SFPT/SFAR : Cu (plasmatiques) >4-8x

CMI 100% du temps 



Le STP des bêta-lactamines (4)
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Relation concentration-toxicité

Lau et al, JAC, 2020
Sugomoto et al, 

Neuropharmacology, 2003



Le STP des glycopeptides
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AUC0–24/MIC ≥ 400

Tsutsuura MBMC Infect Dis. 2021



Le STP des glycopeptides (2)
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AUC < 600-700 corrélée 
à une moindre toxicité 
rénale

Relation exposition-toxicité



Le STP des antibiotiques : en pratique

Cas 1 

Madame X pneumopathie sous ventilation mécanique réanimation médicale : LBA
puis introduction ceftazidime 2g*3/J, pas d’altération de la fonction rénale

i) Faut il prescrire un dosage ?

ii) Quand ?

Suivi thérapeutique pharmacologique



Indices
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Guilhaumou et al, Crit Care, 2019



Cas 1 

STP: J+1 : Css = 40 mg/L

STP J+1 : Cmin= 2 mg/L

STP: J+3 : Cmin = 120 mg/L 
(pas de modification de la fonction rénale)
Dernière administration : 8h, prélevé à 9h

STP: J+3 : Css = 20 mg/L 
(pas de modification de la fonction rénale)

CMI P. aeruginosa : 2 mg/L

Cu= 20*0,9 mg/L
Cu/CMI = 4,5 

Check-list : 
 mode d’administration
 dernière administration

 Probabiliste vs 
documenté (→ CMI) 



Le futur du STP

• Modalités de prélèvement, limited sampling strategy

• Couplage avec les modèles de pharmacocinétique de 
population (MIPD)

• Amélioration du niveau de preuve (bêta-
lactamines…)

• Élargissement des patients bénéficiaires
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Conclusion

• STP des antibiotiques : indispensable pour les aminosides, glycopeptides, 
linézolide

• Recommandé : bêta-lactamines, quinolones, daptomycines

• Distinguer lien concentration efficacité (Temps versus concentration versus AUC 
dépendant) et lien concentration-toxicité

• Conseils d’adaptation selon la problématique (efficacité versus toxicité)

• Dialogue inter laboratoires (bactériologie) et/ou avec le service clinique (site 
infectieux, inoculum, matériel etc.)

• Le STP= optimisation du traitement MEDICAL

Suivi thérapeutique pharmacologique


