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Quoi de neuf dans les infections intra-abdominales ?
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Pharmacocinétique ?



Le péritoine

Membrane formée de 2 feuillets – espace virtuel
Richement vascularisée
Jonctions intracellulaires lâches
Surface d’échanges de 1,5 à 2 m2



Distribution dans péritoine sain

Etudes nombreuses mais anciennes (>20 ans)
Patient ASA 1 - Chirurgie réglée
Dose unique (antibioprophylaxie)
Le plus souvent, prélèvement unique, par 
apposition de papier buvard sur le péritoine, couplé
à un prélèvement sanguin concomitant
Dosages par méthodes microbiologiques
Distribution = ratio des concentrations



Péritoine sain

Antibiotique Patients/prélèvements Ratio péritoine/sang
Ampicilline 25/33 92±50%
Ticarcilline 38/38 70±13%
Céfotaxime 8/79 98±25%
Ceftazidime 31/136 62±13%
Imipénème 29/36 74±22%
Méropénème 24/29 95±32%
Métronidazole 10/10 74±10%
Clindamycine 10/10 41±7%
Téicoplanine 34/46 95±66%



Sang

LEC

SSCLEC
 

≈
 

SSCsang 

Csang > CLECCsang = CLEC Csang < CLEC



Modifications PK chez l’agressé

Diminution des débits sanguins
Choc
Vasopresseurs…

Modifications perméabilité membranaire liées à
l’infection
Modifications de la fixation protéique
Altérations des émonctoires….



Péritoine infecté

Antibiotique Patients/prélèvements Ratios péritoine/sang
Ampicilline 16/16 54 (39-117)%
Amoxicilline 15/15 88 (53-191)%
Ceftazidime 18/18 34 (5-61)%
Céfépime 35/35 66 (0-178)%
Imipénème 6/18 137 (29-220)%
Tobramycine 21/147 46 (0-105)%
Métronidazole 31/31 107%
Clindamycine 31/31 98%
Ciprofloxacine 4/16 1100 (400-1940)%



Et la théorie ?



From Rowland & Tozer. Clinical Pharmacokinetics, 1989

Plasma

LEC-Tissu

A l’état d’équilibre

liliéé

librelibre

liliéé
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AUCp

Cu,t = 1
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= 



Microdialyse

Pseudo vaisseau implanté dans un tissu
Perfusé à débit fixe avec un liquide 
physiologique
Diffusion passive selon gradient de C°
C° dialysat < C° extracellulaire
Rendement = facteur correctif
Etude PK complète par individu et sans 
prélèvement



Contrôle

Péritonite

AUCpéritoine

 

/AUCplasma = 1,01 ±
 

0,19

AUCpéritoine

 

/AUCplasma

 

=
 

0,89  ±
 

0,28 



AUCpéritoine

 

/AUCplasma

0,74 ±
 

0,15 



From Rowland & Tozer. Clinical Pharmacokinetics, 1989

Plasma

LEC-Tissu

Situations particulières

AUCt

AUCp
< 1

liliéé

librelibre

liliéé

CLP T

CLT P

librelibre

CLextra
Transport d’efflux (Pgp..)

CLextra

Dégradation tissulaire 
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Dahyot  C et al, Clin Pharmacokinet V2

AUCpéritoine

 

/AUCplasma

0,75 ±
 

0,33

Imipénème et péritonite



Corrélation entre constante de dégradation de l’imipénème dans le liquide 
péritonéal des patients et constante d’élimination à partir du compartiment 
péritonéal estimée in vivo
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Stabilité
 

ex vivo de l’imipénème 



Céfotaxime et péritonite

Seguin P et al, JAC 2009
4 g en perf. continue – J3



Et les autres familles d’antibiotique ?



Pharmacodynamie ?



Altérations pharmacodynamiques

Inoculum élevé – production enzymatique
Acidose
Hypoxie
Corps étrangers
Abcédation….



S. aureus et K. pneumoniae, CMI 0.5, 1, 4, 16, 64, 128



Effet du pH et de la pO2

Bryant et al, J Infect Dis1992Amikacine et E. coli (n=20)



Sensibilité
 

in vitro à
 

la nafcilline

CMI CMB CMI CMB0
2
4
6
8

10
12
14

mg
/l

sans KT avec KT

SCN biofilm- SCN biofilm+

Sheth  NK et al, Lancet 1985



Conclusions

Pharmacodynamie : réduction de l’inoculum et des 
débris cellulaires

Chirurgie
Radiologie interventionnelle

Pharmacocinétique : dégradation péritonéale des β-
lactamines

Risque de sous-dosage (échec, sélection de mutants R)
Quid des autres molécules ?
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